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1.1. FRACASO INTESTINAL Y SÍNDROME DE INTESTINO CORTO 
 
a. Conceptos de fracaso intestinal y síndrome de intestino corto 
 
Los conceptos de fracaso intestinal y síndrome de intestino corto han ido 
variando a lo largo de la historia hasta que en el año 2006 un grupo de expertos 
desarrolló definiciones de consenso. El fracaso intestinal (FI) se define 
actualmente como la reducción crítica de la masa intestinal funcional por debajo 
del mínimo necesario para conseguir la absorción de fluidos y nutrientes requerida 
para mantener un balance hidroelectrolítico normal y un adecuado estado 
nutricional en el adulto y crecimiento en el niño, precisando nutrición parenteral 
(NP). Mientras en la definición clásica de FI solo se consideraba el cuadro 
malabsortivo consecuencia de una resección extensa de intestino delgado, 
actualmente este concepto se ha ampliado y también incluye los trastornos 




Figura 1. Concepto actualizado del síndrome de intestino corto asociado a 




El FI puede clasificarse desde distintos puntos de vista. Según la duración, 
la insuficiencia intestinal puede ser aguda (menor a 6 meses) o crónica; y de 
acuerdo a la reversibilidad del cuadro, puede dividirse en transitoria (reversible) o 
permanente (irreversible). Desde el punto de vista fisiopatológico hay dos tipos de 
insuficiencia intestinal. En el primer tipo el FI es consecuencia de una reducción 
de la masa o longitud intestinal total, cuyo principal exponente es el síndrome de 
intestino corto. En el segundo tipo la longitud intestinal es normal, pero un 
trastorno en la función motora (pseudo-obstrucción crónica intestinal, la 
enfermedad de Hirschsprung de segmento extendido o miopatías viscerales) o 
absortiva epitelial (displasia epitelial intestinal o la enfermedad por inclusión por 
microvellosidades) determinan la existencia de insuficiencia. Por último, una 
situación especial la constituyen los portadores de un derivación intestinal (por 
ejemplo anastomosis yeyunocolónica), donde la longitud intestinal total es 
normal, pero hay una reducción de la superficie absortiva intestinal "efectiva", por 
lo que funcionalmente se comportan como intestinos cortos. También se ha 
clasificado desde el punto de vista nutricional en función de si existe dependencia 
de nutrición parenteral (grave), de nutrición enteral (moderado), o de suplementos 
orales (leve), para poder mantener el estado nutricional y de hidratación que 
permita el crecimiento del niño (2).  
 
La etiología más frecuente de FI en general es el síndrome de intestino 
corto (SIC). Si nos referimos específicamente a la población pediátrica hay que 
tener en cuenta que en los países subdesarrollados la causa más frecuente de FI es 
la diarrea prolongada infecciosa (3), mientras que en los países desarrollados es la 
patología congénita o propia del periodo neonatal, pudiendo distinguirse 3 tipos: 
patologías con reducción de la superficie de absorción mucosa (como el SIC), 
patologías con superficie de absorción ineficaz (como las enteropatías congénitas) 
y patologías con disfunción motora y mucosa intacta (como el síndrome de 
pseudobstrucción intestinal crónica) (4).  
 
El SIC es un trastorno en el que la capacidad de absorción intestinal está 
comprometida debido a una reducción grave de la superficie mucosa produciendo 
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diarrea, trastornos hidroelectrolíticos y malnutrición (5).  Lo más habitual es que 
se produzca tras una resección quirúrgica extensa que resulte en una longitud 
intestinal residual insuficiente para un suministro nutricional adecuado (6).  Es la 
causa más frecuente de FI permanente, tanto en adultos como en niños (7, 8). La 
incidencia mundial de SIC está estimada entre 2-5 casos por millón de habitantes 
(9). Las causas de SIC son múltiples y varían de acuerdo con la edad. La etiología 
neonatal supone alrededor de un 80% de los SIC en pediatría, siendo la más 
frecuente la enterocolitis necrotizante (14-43%), que afecta sobre todo a niños 
prematuros, seguida de la atresia intestinal (23-30%), el vólvulo intestinal (10-
24%) y la gastrosquisis (12-17%) (10). En niños mayores el vólvulo facilitado por 
la masa tumoral y el trauma intestinal adquieren relieve. En adultos son 




b. Aspectos fisiopatológicos. Adaptación intestinal 
 
Los pacientes con SIC presentan una importante alteración en la absorción 
y digestión de nutrientes y fluidos, además de un deterioro de las funciones 
hormonales y endocrinas intestinales. La intensidad de las manifestaciones 
clínicas variará de acuerdo no sólo con la longitud del segmento o segmentos 
resecados, sino también con la función que estos cumplan desde el punto de vista 
de la digestión y absorción y la adaptabilidad del intestino remanente (11).  
 
La mayor parte de la absorción de carbohidratos y proteínas tiene lugar en 
el duodeno y yeyuno, mientras que el íleon es responsable de la absorción de 
grasas y vitaminas liposolubles (unidas a sales biliares excretadas por el hígado al 
duodeno). El yeyuno tiene vellosidades más altas, criptas más profundas y mayor 
actividad enzimática que el íleon, por lo que en condiciones normales un 90% de 
la digestión y absorción de macro y micronutrientes tendrá lugar en los primeros 
centímetros de yeyuno. En el íleon terminal se produce la absorción de vitamina 
B12 unida al factor intrínseco secretado en el estómago. Los fluidos y electrolitos 
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son absorbidos predominantemente en el íleon (80%) y colon. Cuando la 
resección intestinal afecta al duodeno y/o yeyuno, el íleon se puede adaptar para 
realizar sus funciones absortivas, por lo que la resección es habitualmente mejor 
tolerada que si afecta al íleon. Mientras que la adaptación yeyunal es sólo 
funcional, la ileal lo es en estructura y función (12, 13). A pesar de ello la 
adaptación ileal tiene sus problemas, puesto que la digestión enzimática se ve 
afectada por la pérdida irremplazable de hormonas entéricas producidas en 
yeyuno que trae como consecuencia una disminución de las secreciones biliares y 
pancreáticas y una hipersecreción ácida gástrica. El ácido que llega al duodeno 
puede dañar su mucosa, además de disminuir la actividad de las enzimas 
pancreáticas secretadas a ese nivel, favoreciendo la maldigestión y malabsorción 
de nutrientes, que al llegar a íleon y colon por su alta carga osmolar ocasiona una 
diarrea osmótica. Por otro lado, en el caso de la resección ileal hay una marcada 
secreción de fluidos en el yeyuno en respuesta a cualquier alimentación 
hipertónica que no es reabsorbida, ocasionando importantes pérdidas de fluidos y 
electrolitos. Además se verá afectada la absorción de vitamina B12 y de las sales 
biliares, lo que dará lugar no sólo a una deficiencia de sales biliares y 
malabsorción de grasas y vitaminas liposolubles por la disrupción en la 
circulación enterohepática, sino también a una diarrea secretora ocasionada por la 
llegada al colon de sales biliares no absorbidas. La malabsorción grasa resultante 
puede contribuir a la hiperabsorción de oxalato, lo que conlleva hiperoxaluria y 
posible formación de litiasis renal. Por tanto, el pronóstico de la resección yeyunal 
será, en principio, mejor que el de la ileal. 
 
La integridad de la válvula ileocecal y del colon también son 
determinantes en la fisiopatología del SIC. La válvula ileocecal es la principal 
barrera al reflujo de bacterias desde el colon hasta el intestino delgado y juega un 
papel en la regulación de la salida de fluidos y nutrientes del íleon al colon. La 
resección de la válvula favorece el sobrecrecimiento bacteriano y un aumento del 
tránsito intestinal que favorece la malabsorción, aunque este último hecho ha sido 
cuestionado por algunos autores (14). La presencia de colon favorece la 
independencia del soporte intravenoso en pacientes con SIC, puesto que ayuda a 
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conservar fluidos y electrolitos aumentando su capacidad de absorción hasta 5 
veces, tras una resección intestinal (15). Además el colon enlentece el tránsito 
intestinal y puede absorber proteínas y rescatar carbohidratos malabsorbidos a 
través del metabolismo bacteriano que los convierte en ácidos grasos de cadena 
corta, que absorbe y se trasportan por vía portal para ser usados como fuente de 
energía (16).  
 
Según los segmentos resecados, el tipo de anastomosis y la presencia o no 
de colon, se distinguen 3 tipos principales de pacientes con SIC, como se muestra 
la Figura  2: I) yeyunostomizado (resección de yeyuno, íleon y colon quedando 
una yeyunostomía terminal), II) yeyuno-cólico (resección yeyunoileal, a menudo 
incluyendo la válvula ileocecal, y anastomosis yeyunocólica) y III) yeyuno-íleo-
cólico (resección predominante de yeyuno, con más de 10 cm de íleon terminal y 
colon remanentes) (17). El tipo yeyunostomizado tiene alto riesgo de alteraciones 
hidrolectrolíticas, sobre todo si presenta alto débito por la ostomía, pero la 
malabsorción de nutrientes y desnutrición es menos frecuente. El tipo yeyuno-
cólico se caracteriza por frecuente diarrea y desnutrición gradual, con frecuente 
malabsorción de nutrientes y menos frecuentes alteraciones hidroelectrolíticas. 
Por último, el tipo yeyuno-ileo-cólico es el menos frecuente de los tres, se 
comporta similar al tipo yeyuno-cólico excepto por tener menor riesgo de déficit 










Figura 2. Tipos de anastomosis en los pacientes con síndrome de intestino 
corto 
 
La adaptación del intestino residual es el proceso que trata de restablecer la 
absorción intestinal total de macronutrientes, minerales y agua, a aquella previa a 
la resección intestinal (12). Es un factor determinante para que el FI asociado al 
SIC vaya a ser permanente o transitorio. Es un fenómeno compensatorio complejo 
que se caracteriza por unos cambios adaptativos descritos por primera vez en los 
años 50 (18, 19), inicialmente en estudios realizados en animales (20, 21), sin que 
se haya conseguido conocer completamente en humanos (22). En la mayoría de 
ocasiones es un fenómeno de carácter transitorio, con una duración variable desde 
unos pocos meses hasta un máximo de 2 años en adultos (23), pudiéndose 
prolongar más allá de 3 años en niños (7, 24). Se conocen 3 mecanismos 
adaptativos: la hiperfagia,  la adaptación estructural y la adaptación funcional. La 
hiperfagia supone que el paciente hace una ingesta superior a la normal superando 
1,5 veces el gasto energético basal y ocurre en el 81% de los pacientes. La 
adaptación estructural consiste en la hiperplasia e hipertrofia de la mucosa 
intestinal, con aumento del diámetro y de la altura de las vellosidades intestinales 
y subsecuente aumento de la superficie absortiva. La adaptación funcional hace 
referencia al aumento de la tasa de absorción, enlentecimiento del tránsito 
intestinal y la regulación genética con la trascripción de genes enterocitarios 
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específicos que favorecen el aumento en el transporte de nutrientes y la actividad 
(20, 21, 25, 26). 
 
Para que el proceso de adaptación se lleve a cabo es imprescindible la 
presencia de nutrientes en la luz intestinal, los cuales proporcionan sustratos para 
la reproducción de los enterocitos y estimulan la liberación de factores tróficos 
(27, 28). Los nutrientes estudiados que han demostrado la participación en este 
proceso son: la glutamina (principal sustrato energético de los enterocitos) (29), 
las poliaminas (reguladores de la adaptación intestinal que provienen de la dieta y 
que a su vez se sintetizan a partir de ornitina por tejidos que están en rápida 
proliferación como el epitelio intestinal en adaptación), los ácidos grasos de 
cadena corta (principal sustrato energético de los colonocitos y que se produce por 
la fermentación bacteriana de la fibra dietética), la grasa insaturada y los 
nucleótidos (27).  Las secreciones y las hormonas gastrointestinales tienen efecto 
trófico y se liberan como respuesta a la ingesta (27, 30). En íleon terminal y colon 
se secreta el péptido análogo al glucagón tipo 2 (GLP-2) que es una hormona 
enterotrófica, antisecretora y moduladora del tránsito intestinal, actualmente 
considerada como el principal estímulo hormonal para la adaptación intestinal 
(30, 31). Otras hormonas que contribuyen a la adaptación intestinal serían: el 
factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento de queratinocitos, la 
hormona de crecimiento, la colecistoquinina, la gastrina, la neurotensina, la 
insulina, la leptina y el factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1). El 
enteroglucagón y el péptido YY, secretados en el íleon, intervienen en el “freno 
ileal” o enlentecimiento de la motilidad gastrointestinal que favorece la absorción 










c. Manejo médico del síndrome de intestino corto 
 
El tratamiento del SIC es enormemente complejo y requiere de un equipo 
multidisciplinar formado por gastroenterólogos, nutricionistas, neonatólogos (en 
el caso de pacientes pediátricos), enfermeras, psicólogos y cirujanos para llevarlo 
a cabo. El objetivo final es lograr la adaptación del intestino remanente suficiente 
para obtener la autonomía digestiva que permita al paciente vivir sin nutrición 
parenteral o reducir su volumen al máximo en espera o no de un trasplante 
intestinal. El proceso para conseguir un desarrollo pondero-estatural y un estado 
nutricional óptimos que favorezcan el crecimiento intestinal es habitualmente 
largo y personalizado para cada paciente. Los costes económicos del cuidado del 
paciente con SIC son elevados (los costes acumulados en un periodo de 5 años 
alcanzan los 1,6 millones de dólares por paciente), aunque en su mayoría debido a 
los ingresos hospitalarios (33). En la medida en que se disminuya la estancia 
hospitalaria y se prevengan las complicaciones, esos gastos se reducirán (34). 
 
En el proceso de adaptación intestinal se pueden distinguir tres fases 
clínicas con abordajes diferentes: una primera fase que abarca los primeros meses 
postresección y se caracteriza por diarrea acuosa masiva con importantes pérdidas 
de agua y electrolitos (sobre todo sodio), una segunda fase de inicio de adaptación 
que permite la nutrición enteral con papel nutricional y una tercera fase de 
independencia progresiva de la nutrición parenteral (35). El abordaje terapéutico 
de la primera fase se basa en la administración mediante catéter venoso central de 
nutrición parenteral (que asegura un estado nutricional adecuado y la reposición 
hidroelectrolítica) e inicio lo antes posible de aportes enterales como estímulo 
trófico (promueve la adaptación intestinal). Cuando la motilidad intestinal y las 
pérdidas entéricas están controladas se pasa a la siguiente fase, con aumento 
progresivo del volumen del aporte enteral y ciclado de la nutrición parenteral que 
se va reduciendo gradualmente. 
 
El desarrollo de la nutrición parenteral (NP) a mediados de 1970 supuso 
una revolución en la atención de pacientes con fracaso intestinal, ya que permite 
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buena ganancia ponderal y un adecuado crecimiento y desarrollo, siendo 
indispensable para lograr sobrevida a largo plazo (36). Antes de la 
implementación de la NP, la mortalidad de los niños con intestino corto que no 
lograban una adaptación intestinal rápida era del 100 % (35). La NP óptima será 
aquella que consiga un crecimiento adecuado con la menor tasa de complicaciones 
posibles, siendo la enfermedad hepatobiliar la complicación más relevante que 
habría que minimizar. Entre las estrategias desarrolladas para prevenir dicha 
complicación está el ciclado de la NP lo más precoz posible (37) y el empleo de 
soluciones lipídicas que contienen aceite de pescado, ya sea en combinación con 
otros ácidos grasos o en monoterapia (38, 39). Además, cuando el paciente esté 
estable y la familia entrenada, se debe plantear la NP domiciliaria con sesiones de 
8 a 16 horas nocturnas,  lo cual mejora la calidad de vida del paciente y reduce 
costes de hospitalización. Una vez se haya estabilizado el paciente con menos del 
25% de las calorías totales por vía parenteral y con un volumen de heces y ritmo 
de crecimiento razonables, podrá considerarse la supresión de la NP. Pueden ser 
necesarios varios intentos y no conseguirse en meses o años (40) .  
 
La nutrición enteral (NE) debe ser precoz, ya que los nutrientes 
intraluminales inducen la adaptación intestinal, como ya se ha comentado (27, 
28). Además, disminuye las probabilidades de translocación bacteriana y de 
colestasis. El acceso al tubo digestivo se realizará por sonda nasogástrica, 
nasoyeyunal o gastrostomía según la duración prevista de NE. La infusión puede 
ser a débito continuo o dividido en pequeñas fracciones y es fundamental, sobre 
todo en neonatos y lactantes, asociar tomas orales de escaso volumen para 
prevenir trastornos de conducta alimentaria (7). Debe contener sustancias que 
promuevan la adaptación intestinal (LCT: triglicéridos de cadena larga), que sean 
fácilmente absorbibles (MCT: triglicéridos de cadena media; hidrolizados de 
proteínas) y debe tener una actividad osmótica mínima (para los cual se prefiere 
que el contenido de grasas sea del 40-50%) (7). En los lactantes siempre que se 
pueda debe administrarse leche materna por sus propiedades defensivas, por su 
efecto sobre el desarrollo postnatal de la flora intestinal y por su composición 
nutricional, que incluye LCT, aminoácidos libres, nucleótidos y factores de 
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crecimiento, así como proteínas y grasas complejas (41). El empleo de leche 
humana parece disminuir la duración de la dependencia de NP (42). Como 
segunda opción se pueden administrar fórmulas oligoméricas, mejor hidrolizadas 
que elementales (los péptidos favorecen más el trofismo que los aminoácidos) 
(43) y en niños mayores fórmulas poliméricas (44). Respecto a los carbohidratos, 
se deben suministrar, inicialmente, en forma de dextrinas y las grasas de forma 
mixta con mezclas de MCT y LCT. Se irá avanzando en la complejidad de los 
nutrientes (intentar introducir a los 6 meses de edad alimento sólido), en el 
volumen y en la concentración, según la tolerancia y las pérdidas por ostomías 
(ideal menor de 50 ml/kg/día). La fibra puede ser introducida de forma progresiva 
en niños mayores en los que una importante longitud de colon haya sido 
preservada. La malabsorción de sales biliares puede contrarrestarse instaurando 
una dieta rica en MCT, suplementos de calcio y restricción de oxalatos en la dieta. 
 
Hay estudios experimentales que demuestran el uso de hormonas y otros 
factores tróficos para promover la adaptación intestinal, siendo los más estudiados 
la hormona de crecimiento (GH), la glutamina y el péptido análogo al glucagón 
tipo 2 (GLP2). La GH induce el crecimiento y la proliferación de muchos tejidos 
y líneas celulares, incluida la mucosa intestinal (45). Varios estudios realizados en 
animales demostraron un aumento del tamaño de las vellosidades y una mayor 
capacidad absortiva en el intestino delgado de animales con SIC tratados con GH 
en dosis elevadas (46). La mayoría de los estudios en humanos que mostraron un 
aumento de la capacidad absortiva intestinal combinaban la GH con algunos otros 
nutrientes, como la glutamina (47-49). Los estudios iniciales fueron alentadores, 
pero se observó que el efecto beneficioso generalmente desaparecía cuando se 
suprimía su administración, así como cuando la longitud de remanente intestinal 
era menor. En una reciente revisión Cochrane sobre el empleo de GH en el SIC, 
se especula sobre su posible efecto antes del establecimiento del FI permanente 
(50). Los escasos estudios pediátricos no objetivan datos concluyentes (51, 52). 
Tampoco han podido demostrarse claramente los efectos beneficiosos de la 
suplementación con glutamina, oral o intravenosa, en el proceso de adaptación 
(53-55). Respecto al GLP-2, los estudios realizados en animales objetivan un 
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aumento del crecimiento de la mucosa intestinal, el tamaño de las vellosidades y 
la profundidad de las criptas (56). En humanos los primeros estudios se realizaron 
en adultos yeyunostomizados obteniendo mejoría en la absorción de energía y de 
líquidos, con aumento del peso y masa magra (30). Posteriormente se han 
realizado estudios utilizado su análogo sintético, el teduglutide, resistente a la 
degradación enzimática y con vida media más larga, con resultados superiores 
respecto al GLP-2 nativo en cuanto a la absorción de líquidos y macronutrientes, 
observando una reducción significativa del requerimiento de NP y un efecto 
trófico en los pacientes con yeyunostomías (57), aunque el efecto parece ser 
transitorio. En pacientes pediátricos solo hay estudios clínicos publicados en fase I  
(58). 
 
En el siguiente apartado se hará referencia al tratamiento médico de las 
complicaciones propias del SIC. 
 
 
d. Complicaciones y su tratamiento. 
 
Las complicaciones pueden ser agudas o crónicas. Entre las 
complicaciones agudas están la diarrea secretora y las complicaciones asociadas al 
catéter central que se precisa para la NP. Las complicaciones crónicas incluyen la 
malnutrición, la enfermedad ácido péptica, la enfermedad hepatobiliar, el 
sobrecrecimiento bacteriano,  la acidosis D-láctica,  la nefrolitiasis por oxalato y 
la colelitiasis.  
  
La diarrea secretora es la complicación precoz más frecuente en niños. Es 
el resultado de un disbalance en el intestino delgado entre la excesiva carga 
osmótica intraluminal que favorece la secreción y la capacidad absortiva. Además 
la aceleración del tránsito en el intestino resecado y la hipergastrinemia lo 
favorece. Los pacientes más afectados serán aquellos en los que se haya resecado 
el íleon, la válvula ileocecal y el colon,  por sus efectos enlentecedores del tránsito 
mediante la producción de enterohormonas (péptido YY, GLP-2) (59). El uso de 
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fármacos antidiarreicos como la loperamida puede ser útil en el control de la 
diarrea al enlentecer el tránsito (59). La resincolestiramina, quelante de sales 
biliares, se emplea en pacientes que presentan diarrea biliar pero puede aumentar 
la malabsorción de grasas (60). Por otro lado la hipersecreción ácida gástrica 
secundaria a una disminución de las enterohormonas GIP y GLP-2 tras la 
resección intestinal favorece, además de la enfermedad ácido péptica, la 
inactividad de enzimas pancreáticas secretadas a duodeno y la consecuente 
malabsorción de nutrientes. El uso de fármacos que bloquean la secreción ácida 
gástrica, por tanto, debe de formar parte de la estrategia terapéutica del paciente 
con SIC, aunque no se ha demostrado que sea efectivo a largo plazo (61). 
 
Las complicaciones asociadas al catéter central que se precisa para 
administrar la NP son muy frecuentes e incluyen: complicaciones técnicas en 
relación con la inserción del catéter (neumotórax,  arritmia,  perforación cardiaca 
con taponamiento,  embolismo aéreo…),  la rotura o desplazamiento accidental,  
la oclusión (por trombosis,  por depósito de lípidos,  por precipitados de fármacos 
o minerales, por compresión externa) y las infecciones asociadas al catéter 
(bacteriana o fúngica).  Respecto a las bacteriemias asociadas a catéter son una de 
las complicaciones más frecuentes del uso de catéter central y son potencialmente 
graves. Constituyen la tercera causa de infección nosocomial en las Unidades de 
Cuidados Intensivos. La infección puede proceder de la flora de la piel, de la 
contaminación del cabezal del catéter,  de siembras hematógenas a distancia o de 
la contaminación de la solución infundida (62). La presencia de fiebre sin foco o 
la colestasis aguda en un paciente portador de catéter central siempre debe 
alertarnos de una posible sepsis. Se deben prevenir con el uso de catéteres 
tunelizados y la manipulación estéril. La mayoría de infecciones pueden ser 
tratadas con antibióticos locales o sistémicos, pero si no hay respuesta en 48-72 
horas, si el paciente está en shock séptico, si las bacteriemias son recurrentes o si 
las infecciones son polimicrobianas o la infección es fúngica documentada, es 
necesaria la retirada del catéter (63). Respecto a la trombosis por catéter es otra de 
las complicaciones graves pues produce la pérdida de accesos venosos en estos 
pacientes. Puede ser asintomática o manifestarse como dolor o edema local en la 
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extremidad afecta, en algunos casos incluso como un tromboembolismo 
potencialmente fatal. Esta complicación se asocia con frecuencia a infecciones de 
repetición del catéter, a cambios frecuentes de localización, a la colocación 
anómala del extremo distal del catéter o al uso de soluciones hipertónicas. Se 
puede prevenir con el sellado con heparina y en caso de que se establezca se 
emplearán agentes disolventes para intentar su permeabilización (64). 
 
 Las alteraciones hepáticas son muy frecuentes en pacientes con NP, de 
hecho en el 50% de niños con NP durante más de dos semanas se observan 
alteraciones de las pruebas de función hepática, sobre todo GGT y bilirrubina, 
generalmente de carácter autolimitado. La enfermedad hepatobiliar terminal 
asociada a la insuficiencia intestinal y a la NP fue descrita por primera vez en 
1971 por Peden en prematuros con NP que presentaban colestasis y cirrosis (65). 
El conjunto de alteraciones hepáticas que se producen constituyen la clásicamente 
llamada hepatopatía asociada a la nutrición parenteral (PNALD, en inglés), 
aunque, dado que en su etiología aún no completamente conocida, intervienen 
factores distintos de la NP, es preferible denominarla hepatopatía asociada al 
fracaso intestinal (IFALD, en inglés). Es una enfermedad progresiva que no 
presenta hallazgos clínicos o histológicos específicos, por lo que se diagnostica 
por exclusión de otras causas y en un contexto clínico. Mientras en los adultos se 
produce una esteatosis periportal precoz, en los niños los cambios iniciales 
incluyen inflamación periportal, proliferación biliar ductal y fibrosis periportal 
con o sin infiltración grasa. Si la agresión persiste aparece fibrosis en puente y 
finalmente cirrosis, hipertensión portal y fallo hepático, con una esperanza de vida 
no superior a 6 meses (66). En la Tabla 1 se muestra los tipos de IFALD según 
los hallazgos clínicos e histológicos que presenta el paciente. Es la causa más 
frecuente de fallecimiento en el SIC en la edad pediátrica (67, 68). Se produce en 
el 15-40% de los adultos y en el 40-60% de niños que precisan NP prolongada 
(69); en lactantes el 50% la presentan a los 2 meses de requerir NP (70). Es la 
mayor  indicación para el trasplante multivisceral que incluya intestino delgado e 
hígado (71). El ayuno prolongado es uno de los factores claves en el  desarrollo de 
la enfermedad hepática (72), así como la NP prolongada, la disrupción de la 
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circulación enterohepática, la sepsis recurrente en relación al catéter central o a la 
translocación bacteriana intestinal en el contexto de sobrecrecimiento bacteriano 
favorecido por las alteraciones de la motilidad intestinal (73). Otra de las causas 
que intervienen es la prematuridad, que juega un papel importante debido a la 
incapacidad de transulfuración y la baja actividad enzimática como ocurre con la 
capacidad de conjugación de la bilirrubina (74). Los pautas para prevenirla 
incluyen: ciclar la NP lo antes posible, emplear soluciones lipídicas que contengan 
ácidos grasos omega-3 y antioxidantes en la NP (38, 39), estimular el eje 
enterobiliar con la introducción precoz de la NE, mejorar el flujo biliar con 
fármacos como el fenobarbital y el ácido ursodesoxicólico, prevención y 
tratamiento enérgico de las infecciones (sobre todo las asociadas al uso de catéter 
central) y evitar el sobrecrecimiento bacteriano (75-80). 
 








El sobrecrecimiento bacteriano (SOB) aparece cuando se altera alguno de 
los mecanismos reguladores de la flora intestinal y se produce una proliferación 
de la flora de tipo colónico (bacterias anaerobias) en el intestino delgado, 
ocasionando alteraciones en la digestión y absorción intestinal al competir por los 
nutrientes las bacterias con los enterocitos (81, 82). Es frecuente en los pacientes 
con SIC debido a los propios mecanismos de adaptación intestinal tras la 
resección (dilatación intestinal, enlentecimiento del tránsito), a la resección de la 
válvula ileocecal en muchos casos (permite la entrada de bacterias colónicas al 
intestino delgado), a la utilización de medicaciones (inhibidores de la secreción 
gástrica, antidiarreicos), y a otros factores (presencia de asas ciegas, 
pseudoobstrucción intestinal) (83). El SOB puede ser un factor limitante en la 
adaptación intestinal, ya que crea inflamación en la mucosa intestinal, favorece la 
malabsorción, produce desconjugación de sales biliares favoreciendo su depleción 
y produciendo esteatorrea. Se produce malabsorción de vitaminas liposolubles (A, 
D y E) y de vitamina B12 (vitamina k y ácido fólico no se alteran ya que las 
bacterias son capaces de sintetizarlos). Los cambios inflamatorios en la mucosa 
intestinal aumentan el riesgo de translocación bacteriana y sepsis, y las citoquinas 
inflamatorias interfieren con la función de los transportadores de membrana de los 
hepatocitos, favoreciendo la enfermedad hepatobiliar (79, 80). La inflamación 
también puede ocasionar úlceras anastomóticas y sangrado intestinal. El 
tratamiento del SOB incluye la administración de antibióticos por vía oral, 
preferentemente no absorbibles, como tratamiento de choque y posteriormente de 
forma cíclica (83, 84). En casos graves puede ser necesario el uso de fármacos 
antiinflamatorios como corticoides y salicilatos (84) y en casos con intensa 
dismotilidad intestinal se podría valorar el uso de cisapride, con precaución por 
sus efectos secundarios (85). La administración de prebióticos, probióticos y 
simbióticos podría ser de utilidad en estos enfermos, pero aún no se ha aprobado 
su empleo en pacientes pediátricos (83, 86). La cirugía puede mejorar el SOB en 
pacientes que presentan dilataciones intestinales muy importantes, mediante las 





La acidosis D-láctica es una complicación metabólica del SIC que 
conserva colon y padece un SOB. Se produce por la fermentación de bacterias 
anaerobias en el colon de los carbohidratos no absorbidos, generando un exceso 
de ácido D-láctico que se absorbe y se acumula en sangre al tener un metabolismo 
lento (88). Con frecuencia es asintomático, pero en algunos pacientes puede 
producir un cuadro neurológico de confusión, ataxia, amnesia y disartria, con 
acidosis metabólica y aumento del anion-gap (89). El tratamiento incluye la 
corrección de trastornos hidroelectrolíticos, la restricción de los carbohidratos de 
la dieta (especialmente los mono y oligosacáridos), y la administración de 
antibióticos de amplio espectro (59). 
 
La litiasis por oxalato se debe al aumento de la reabsorción de oxalato en 
el colon, lo que origina hiperoxaluria. Los factores que lo favorecen son: la 
quelación del calcio con la grasa en pacientes con esteatorrea (el oxalato del 
alimento no se quela con el calcio, queda libre y se absorbe), el aumento de la 
permeabilidad del colon por efecto de las sales biliares no absorbidas, la reducida 
degradación bacteriana del oxalato, la deficiencia de piridoxina y tiamina y la 
hipocitraturia. Para prevenirla se recomienda una buena hidratación y disminuir el 
oxalato de la dieta (evitando espinacas, frutos secos, chocolate, fresas), reducir el 
aporte de grasa de la dieta (utilizando suplementos con MCT), y aumentar el 
aporte de calcio por vía oral (59). 
 
La colelitiasis está relacionada con la interrupción de la circulación 
enterohepática. La principal prevención es estimular la ingesta oral, aunque 
también se han probado algunos tratamientos, como el ácido ursodeoxicólico y las 
inyecciones de colecistokinina (CCK). Algunos autores recomiendan la 








e. Pronóstico del síndrome de intestino corto 
 
En el pronóstico de los pacientes con SIC hay que considerar por un lado 
si el FI será transitorio o permanente y por otro la supervivencia del paciente. Los 
principales factores pronósticos anatomo-clínicos descritos en relación con la 
obtención de autonomía digestiva son: la edad del paciente, la longitud del 
remanente intestinal, la localización del segmento intestinal resecado, la presencia 
o ausencia de colon y válvula ileocecal, la calidad del intestino remanente, y las 
complicaciones del SIC, especialmente el grado de enfermedad hepática (24, 90-
92). 
 
Respecto a la edad del paciente hay que considerar que el intestino tiene 
una potencialidad de crecimiento máxima en la época fetal y en el primer año de 
vida, que va disminuyendo con la edad (se estima que finaliza a los 3,5 años de 
vida), lo que supone mejor pronóstico funcional y adaptativo en un niño, sobre 
todo a menor edad, al compararlo con un adulto (93). Hay controversias respecto 
a si los prematuros tienen mejor pronóstico que niños nacidos a término (94, 95). 
 
La longitud del intestino delgado remanente (medido a lo largo del borde 
antimesentérico durante la cirugía o por examen baritado) se correlaciona con el 
grado de autonomía nutricional del paciente. Los pacientes con un intestino 
residual más corto desarrollan más probablemente fallo renal (96) y hepático (97) 
y serán más fácilmente dependientes de nutrición parenteral (23). Mientras en 
adultos es  fácil establecer el pronóstico por la longitud del remanente intestinal 
(98), en niños hay que considerar el potencial crecimiento del intestino, 
especialmente en neonatos con resecciones masivas.  La longitud intestinal en el 
recién nacido a término es entre 2,5 y 3 metros y en el adulto entre 6 y 8 metros 
(99, 100). La longitud definitiva se obtiene a los 8-10 años de edad. Sin embargo, 
la longitud exacta que se precisa para padecer intestino corto aún no ha podido ser 
establecida, entre otras causas porque influye la calidad del intestino remanente y 
la motilidad del mismo. En adultos se considera siempre en una longitud del 
remanente menor de 200 cm (28). En niños depende de la edad, clásicamente se 
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ha diferenciado entre resecciones cortas (80-150 cm), largas (40-80 cm) y masivas 
(<40 cm), y se establecía inviable la autonomía intestinal en las resecciones 
masivas sin válvula ileocecal o longitud inferior a 15 cm con válvula  (101, 102). 
En estudios recientes se considera que la longitud límite variará en función de la 
edad en el que se produce el SIC (25-30cm en neonatos, 50-60cm en 
adolescentes), aunque habrá que tener en cuenta otros factores pronósticos (101, 
103, 104).  
 
Como se ha comentado extensamente en el apartado de fisiopatología, la 
zona de intestino resecada influye en el cuadro de malabsorción, siendo peor 
toleradas las resecciones del íleon que las de yeyuno (13). Respecto a la 
preservación del colon se ha demostrado que mejora el pronóstico al relacionarse 
con una menor duración de la dependencia de la NP (15, 16), mientras que la 
preservación de la válvula ileocecal (VIC) no ha demostrado los mismos 
resultados en todos los estudios pediátricos (94, 105, 106). 
 
No menos importante es la calidad del intestino residual, lo cual tiene 
relación con la enfermedad de base. Las anomalías primarias graves de la mucosa 
intestinal o de la motilidad intestinal difícilmente obtienen la autonomía digestiva. 
En las primeras a causa de la malabsorción independientemente de la longitud del 
remanente, y en las segundas porque el intestino remanente se dilata y presenta 
escasa motilidad, lo que favorece la ectasia y el SOB, que contribuyen a la 
malabsorción y a la enfermedad hepática.  
 
El último factor que puede condicionar el pronóstico es el desarrollo de 
complicaciones hepáticas relacionadas con el fracaso intestinal. La presencia de 
hepatopatía es el condicionante negativo que más influye en la supervivencia del 
paciente con FI (69, 107). 
 
A efectos prácticos, mientras en adultos una longitud <100 cm ya es un 
factor suficiente para indicar alta probabilidad de FI permanente, en niños es 
necesaria la asociación de varios factores. En general un niño con SIC con una 
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longitud de intestino delgado <30 cm, con yeyunostomía terminal o ausencia de 
VIC y con una duración mayor de dos años de NP tendrá más del 90% de 
probabilidades de no conseguir la autonomía digestiva (23, 108). Numerosos 
reportes han descrito que el 80% de los pacientes pediátricos son capaces  de 
discontinuar la NP en un período de dos años de iniciada la misma, el 10% morirá 
durante el primer año en NP y el 10% restante estará indefinidamente en NP 
(109). Los factores pronósticos de mortalidad han resultado ser la presencia de 
colestasis secundaria a una NP prolongada y un intestino delgado remanente 
inferior al 10% del correspondiente a su edad gestacional (103, 110). Cuando se 
analiza la población adulta los resultados son menos alentadores, ya que sólo el 
20% serán capaces de discontinuar la NP, el 15% morirá durante el primer año en 
NP  (cifra que alcanza el 40% durante los primeros cinco años en NP), y 
finalmente, el 65% estará indefinidamente en NP. Se ha estimado además que del 
grupo de pacientes a permanecer indefinidamente en NP sólo 15-20% podrán ser 
candidatos a trasplante intestinal (109).   
 
Junto con estos marcadores pronósticos anatomo-clínicos, en los últimos 
años han cobrado relevancia los marcadores bioquímicos, tanto aquellos que 
puedan ayudar a predecir la afectación hepática (por ejemplo, el índice 
AST/recuento plaquetario) (111), como los marcadores de masa enterocitaria 
funcionante, en los que se va a centrar el segundo bloque introductorio.  
 
  
f.  Manejo quirúrgico del síndrome de intestino corto 
 
El objetivo final del tratamiento quirúrgico, al igual que el médico, es 
posibilitar que el intestino alcance el fenómeno de adaptación y así liberar al 
paciente de la NP. A pesar de que se han desarrollado múltiples técnicas 
quirúrgicas para su tratamiento definitivo, estas han tenido unos resultados 
dispares, en la mayoría pobres, por lo que el tratamiento quirúrgico solo está 
justificado cuando fracasan las medidas dietéticas y médicas. El hecho de que 
estos procedimientos no dieran los resultados esperados junto con el desarrollo y 
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avance obtenido en los últimos años en el campo de la inmunosupresión, 
renovaron el interés en el estudio del trasplante intestinal como una alternativa al 
tratamiento del intestino corto. A pesar de que ha sido el último órgano en unirse 
al mundo de los trasplantes de órganos sólidos, el trasplante intestinal es una 
realidad (112, 113). Por tanto existen 2 tipos de tratamiento quirúrgico para el 
síndrome de intestino corto: técnicas reconstructivas y el trasplante intestinal en 
cualquiera de sus variantes asociado o no al hígado si existe fallo hepático 
asociado. 
 
Respecto a las técnicas reconstructivas tienen 2 premisas básicas: 
preservar tanto intestino como se pueda, en especial intestino delgado, y 
restablecer la continuidad intestinal tan rápido como sea posible mediante el cierre 
precoz de los estomas si están presentes, así como la corrección de estenosis. El 
tipo de intervención vendrá definido por los siguiente factores: la edad, longitud y 
funcionalidad del intestino remanente, la existencia de dilatación intestinal, la 
presencia de SOB, el tiempo de tránsito y la presencia de complicaciones en 
relación con la NP prolongada, en especial el daño hepático grave (114). Los 
factores anatómicos que influyen en la adaptación son muy importantes a la hora 
de elegir la mejor opción quirúrgica, por lo que, además de la historia quirúrgica, 
es básico realizar estudios de imagen como el tránsito gastro-duodenal y enema 
opaco, la ecografía abdominal y en algunos casos el TAC con contraste y 
reconstrucción 3D. Estas técnicas quirúrgicas han de realizarse por cirujanos con 
experiencia, pues suelen ser pacientes que han sufrido en múltiples cirugías 
abdominales, con la existencia de gran cantidad de adherencias. El intestino ha de 
manipularse de forma exquisita salvaguardando su  vascularización que puede ser 
comprometida en determinadas maniobras.  
 
Hay 3 tipos de técnicas reconstructivas: las que aumentan el tiempo de 
tránsito, las que evitan el SOB y las técnicas de alargamiento intestinal. Dentro 
del primer grupo se consideran: la interposición de asas antiperistálticas (actúan 
como válvulas fisiológicas, disminuyendo el tránsito intestinal (115)), la 
interposición de segmentos de colon (actúa disminuyendo la velocidad de vertido 
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de nutrientes al intestino delgado, a la vez que absorbe agua y electrolitos, pero 
puede causar una obstrucción funcional (116-118)), la construcción de válvulas 
(también pueden causar obstrucción intestinal (119-122)) y los circuitos de 
recirculación (permiten prolongar el tiempo de tránsito por permitir la exposición 
repetida de los nutrientes luminales a la superficie absortiva del intestino, pero 
pueden favorecer el SOB (123, 124)). Para evitar el SOB se ha llevado a cabo la 
técnica de remodelaje intestinal o enteroplastia (reduce el calibre de la porción  
dilatada a nivel antimesentérico mediante su resección, sin alterar la longitud 
intestinal, pero tiene riesgo de estenosis (125)), la plicatura intestinal (similar pero 
más sencilla) y la corrección de estenosis mediantes estricturoplastia (125). 
 
Las técnicas más aceptadas e innovadoras son las técnicas de alargamiento 
intestinal, las cuales solo se pueden aplicar sobre intestinos dilatados con una 
cierta longitud y en los que se espere pueda alcanzarse el fenómeno de la 
adaptación tras su alargamiento. Hay 2 tipos: la técnica de alargamiento intestinal 
longitudinal con remodelación de asa tipo Bianchi (Figura 3) y la enteroplastia 
transversa seriada (STEP)  (Figura 4) (126). La técnica de Bianchi fue la primera 
descrita, en el año 1980, y por lo tanto en la que se tiene mayor experiencia (127). 
Consiste en la división  longitudinal de intestino en 2 mitades de igual diámetro 
las cuales preservan su vascularización y que posteriormente se anastomosan una 
tras la otra de forma isoperistáltica, con lo que se dobla la longitud inicial del 
intestino. Se recomienda la utilización de este procedimiento en pacientes con 
intestino de diámetro mayor a 3 cm y con una longitud de intestino remanente de 
a lo menos 40 cm (128, 129). La técnica de STEP fue descrita en 2003 y es más 
sencilla e incluso se puede aplicar en intestinos previamente alargados con la 
técnica de  Bianchi. Se basa en que el aporte sanguíneo intestinal proviene del 
borde mesentérico y lo atraviesa de forma transversal y perpendicular a su eje 
longitudinal (130), por lo que la sección transversal del intestino en forma de zig-
zag utilizada para lograr el aumento en la longitud no afecta la irrigación ni 
funcionalidad del intestino remanente. La nueva longitud intestinal dependerá del 
grado de dilatación previo a la cirugía y del tamaño del lumen del intestino 
creado, lo que se relaciona a su vez con la longitud de cada corte y el número de 
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cortes realizados. En el último registro internacional de esta técnica (periodo 
2004-2010) se indica un aumento de la longitud intestinal, desde un promedio de 
49 cm pre-STEP a 75 cm post-STEP, y un incremento significativo en la 
tolerancia a la nutrición enteral en la mayoría de pacientes intervenidos, 
alcanzando el 55% la autonomía digestiva de (131). 
 
 
Figura 3. Alargamiento intestinal según técnica de Bianchi 
 
 










g. Trasplante intestinal 
 
- Reseña histórica  
 
A pesar de que el intestino fue uno de los primeros órganos en ser 
trasplantado en el campo experimental, ha sido el último órgano en sumarse al 
campo clínico de los trasplantes.  Los primeros trabajos experimentales sobre 
trasplante intestinal (TI) se remontan a principios del siglo pasado (1901) como 
parte de las experiencias realizadas con anastomosis vasculares por el Dr. Carrell. 
Más de 50 años después en la Universidad de Minnesotta el Dr. Lillehei desarrolló 
el primer modelo canino de auto-trasplante de intestinal aislado, estableciendo las 
bases para así reproducirlo en humanos (132). En 1960, el Dr Starzl describió en 
animales que el trasplante combinado del hígado e intestino era técnicamente 
factible como parte de un injerto multivisceral (133, 134). Las primeras 
experiencias de TI  aislado en la clínica humana, se realizaron en la década de los 
años 60 (135, 136), pero todas fracasaron en el postoperatorio inmediato debido a 
rechazo y/o problemas técnicos.  
 
En la década de los 80, la introducción de la ciclosporina viabilizó el 
trasplante de los órganos sólidos (137),  pero este éxito no se pudo extrapolar 
inmediatamente al TI que en esa época se consideraba aún un órgano “prohibido” 
para el trasplante. La carga antigénica del intestino, y la colonización fisiológica 
de su luz por gérmenes, invariablemente producían rechazo o sepsis (138). La NP, 
desarrollada en la década de los años 60 por Willmoore y Dudrick (139), había 
sido hasta entonces la única terapia disponible para los pacientes con FI, pero se 
empezaron a observar, con frecuencia progresiva, las complicaciones asociadas, 
como la pérdida de accesos vasculares, la sepsis recurrente de catéter y la 
colestasis asociada a la NP; y esto generó la incógnita de qué ofrecerles después. 
En 1988-1989 se publicó el primer trasplante multivisceral por el grupo del Dr. 
Starzl en Estados Unidos (140) y el primer trasplante combinado hepato-intestinal 
por el grupo del Dr. Grant en Canadá (141).  Entre 1988 y 1991 se realizaron un 
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total de 12 trasplantes combinados y 2 multiviscerales manteniendo la 
ciclosporina como principal droga inmunosupresora (142-145). 
 
En la década de los 90 comenzó a usarse el tacrolimus (FK-506), demostrando 
mayor eficacia inmunosupresora que la ciclosporina y mejorando el control del 
rechazo (146). En ese momento el TI comenzó a emerger como una opción 
terapéutica viable, para lo cual fue de gran ayuda el esfuerzo del grupo del Dr. 
Starzl de la Universidad de Pittsburgh, que diseñó y protocolizó las distintas 
técnicas de trasplante (147). No obstante, la complejidad del cuidado que 
requerían los pacientes trasplantados, junto a la necesidad de mantener una 
inmunosupresión basal elevada, frenaron una mayor divulgación del 
procedimiento.  
 
Finalmente, en octubre del año 2000 el TI dejo de ser una práctica 
experimental para ser considerado una práctica clínica estándar y aprobada para su 
financiación por el Heath Care Financial Administration en Estados Unidos. 
Inicialmente solo los centros con una experiencia mayor a 10 trasplantes y 
sobrevida mínima del paciente de 65% al año se calificaron para esta aprobación, 
y fueron únicamente cuatro: Mount Sinai Medical Center (Nueva York) y los 
centros médicos de las Universidades de Pittsburgh, Miami y Nebraska (148). En 
los últimos años, sucesivos refinamientos de las técnicas quirúrgicas, una mejor 
selección de los receptores, los progresos en el conocimiento y el tratamiento de 
las complicaciones, la estandarización de los grados de rechazo, y una mejor 
comprensión de ciertos aspectos de la inmunología del trasplante, han permitido 
que el TI sea actualmente una opción terapéutica en el tratamiento del FI 
permanente en más de 70 centros en el mundo, habiéndose realizado más de 2000 
procedimientos (149).  
 
- Modalidades del trasplante intestinal  
 
Como fuera descrito en sus comienzos hace más de 50 años, el trasplante de 
intestino consiste en la utilización del yeyuno-íleon como parte de un injerto único 
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o como parte de un injerto multiorgánico. Se describen tres modalidades clínicas: 
trasplante intestinal aislado, trasplante combinado de hígado-intestino y trasplante 
multivisceral (injerto de 3 o más vísceras intraabdominales). Actualmente se 
utiliza mucho la modalidad “en bloque” de trasplante hepatointestinal, que incluye 
el duodeno y la cabeza de páncreas del donante. Desde entonces, el término 
“multivisceral” se usa para casos que incluyen el estómago como parte del injerto, 
como se explicará a continuación (150). Aproximadamente, un 60% de los niños 
que reciben un TI requiere la inclusión del hígado con el injerto, proporción que 
es 3 veces inferior en los adultos (109). 
 
El trasplante intestinal aislado (Figura 5) se caracteriza porque para el 
restablecimiento de la continuidad intestinal se precisan dos anastomosis termino-
laterales, la proximal que es yeyuno-yeyunal y la distal que es ileo-colónica con 
ileostomía en chimenea. Se diferencian dos variantes de TI aislado en función de 
las anastomosis vasculares, según  al territorio venoso al que pueda hacerse drenar 
la vena mesentérica superior del injerto: el trasplante con drenaje venoso 
mesentérico o con drenaje sistémico. El primero consiste en las anastomosis entre 
vasos mesentéricas del injerto y del donante, siendo el más fisiológico ya que 
conserva el pasaje hepático. Suele usarse en pacientes que preservan su intestino, 
como los portadores de pseudobstrucción intestinal, pero no se puede emplear en 
los pacientes con SIC. En estos es preciso utilizar la segunda modalidad que 
consiste en que, una vez completa la enterectomía del intestino insuficiente 
residual, se procede a exponer la arteria aorta y la vena cava infrarrenal, donde se 
colocan injertos de interposición libres utilizando la arteria y la vena iliaca 
cadavérica del mismo donante para luego sobre ellos implantar los vasos 





Figura 5. Trasplante intestinal aislado. AP: anastomosis proximal 
(yeyuno-yeyuno). AD: anastomosis distal (ileocolónica con ileostomía 
terminal). DS: drenaje sistémico. DM: drenaje mesentérico. 
 
El trasplante combinado hepato-intestinal (Figura 6) es el más laborioso y 
combina la hepatectomía (con preservación de la vena cava como se hace en el 
trasplante hepático) y la enterectomia (de igual modo que en el TI aislado). 
Cuando el procedimiento se hace en bloque, se debe agregar un paso extra, que es 
la confección de una derivación porto-cava término-lateral o término terminal a la 
vena cava infra hepática del hígado del donante, para asegurar el drenaje venoso 
del estómago, el duodeno-páncreas y el bazo nativos. Esta técnica ha sido 
denominada procedimiento de Omaha por haber sido los cirujanos de ese 
programa de trasplante los que la describieron originalmente y es la más usada en 





Figura 6. Trasplante hepatointestinal 
 
Por último, respecto al trasplante multivisceral (Figura 7), esta denominación 
ha sido utilizada clásicamente para la variante de trasplante que incluye estómago, 
duodeno, páncreas, yeyuno, íleon e hígado en bloque. Este procedimiento es el 
llamado “clásico” para diferenciarlo de aquel en el que el hígado no es utilizado, 
por lo que se lo ha denominado "multivisceral modificado". La diferencia con el 
trasplante combinado radica en que durante la excenteración abdominal se 
remueven también el estómago, el duodeno-páncreas y el bazo por lo que no se 
debe realizar la derivación porto-cava para asegurar el drenaje venoso. El 
implante se realiza en bloque realizando una anastomosis venosa suprahepática-
cava, implantándose un conducto arterial de la aorta del donante a la aorta 
infrarenal del receptor. La continuidad intestinal se restablece proximalmente 
mediante la realización de una anastomosis gastro-gástrica y distalmente de igual 
forma que en los procedimientos anteriores con una anastomosis ileocolónica con 








Figura 7. Trasplante multivisceral 
 
- Indicaciones del trasplante intestinal  
 
Las causas de FI que pueden finalmente requerir un TI son diferentes en niños 
que en adultos. En la edad pediátrica el SIC es la causa más frecuente (más del 
60%), aunque en la enfermedad de Hirschsprung extensa, la pseudobstrucción 
intestinal crónica idiopática o las diarreas intratables de la infancia puede ser 
también una opción terapéutica. En adultos la enteropatía isquémica y la 
enfermedad de Crohn son las causas más frecuentes (154). 
 
El TI en niños con SIC está indicado en el FI irreversible tras agotar todas las 
opciones terapéuticas convencionales posibles o cuando se desarrollan 
complicaciones graves relacionadas con la administración de nutrición parenteral. 
Entre estas complicaciones graves está: la enfermedad hepática avanzada, la 
extensa pérdida de accesos venosos centrales por trombosis (cuando se haya 
perdido la mitad de los accesos convencionales que incluyen las venas yugulares y 
femorales en niños pequeños, y subclavias más las anteriores en niños mayores), 
repetidas sepsis graves relacionadas con catéteres venosos profundos (al menos 2 
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episodios al año de sepsis sistémicas secundarias a colonización del catéter central 
por gérmenes multirresistentes o complicaciones infecciosas metastásicas, como 
absceso cerebral, endocarditis y fallo multiorgánico) o alteraciones metabólicas 
graves de repetición (155, 156). El TI aislado se indica en ausencia de enfermedad 
hepática o cuando sea reversible. El trasplante combinado está indicado en casos 
de daño hepático irreversible, estados de hipercoagulabilidad, como déficit de 
proteína C, S, etc. (la inclusión del hígado cura este trastorno) y tumoraciones 
intraabdominales de escasa malignidad (como en tumores desmoides) que afecten 
al hígado y el intestino (157). Se ha propuesto el trasplante hepático aislado en los 
casos de niños con SIC que podrían adaptar el intestino, pero que han desarrollado 
daño hepático irreversible. En estos niños, una cascada de acontecimientos, que 
incluyen déficit de capacidad de síntesis, hipertensión portal, coagulopatía, 
hiperesplenismo, desarrollo de varices, etc., finalmente conduce a malabsorción, 
sepsis y hemorragia gastrointestinal, de tal forma que el daño hepático irreversible 
se convierte en un freno para la adaptación intestinal.  En estos casos el trasplante 
hepático aislado tiene ciertas ventajas sobre la alternativa de trasplante 
hepatointestinal: mayor disponibilidad de órganos, técnicas mejor establecidas, 
resultados más contrastados y menor necesidad de inmunosupresión. No obstante, 
la experiencia al respecto es limitada, y los resultados referidos son 
contradictorios, por lo que solo se aplica en centros pediátricos con experiencia 
tanto en trasplante hepático como en TI, en niños menores de 4 años con 
enfermedad hepática terminal con probabilidad de adaptación intestinal con 
tolerancia enteral al menos del 50% de sus necesidades (158). Estas indicaciones 
podrían cambiar cuando los resultados del TI mejoren y cuando las medidas de la 
calidad de vida del paciente trasplantado muestren que  esa mejoría también se 
aplica a la vida ordinaria (159, 160).  
 
 Las contraindicaciones del trasplante intestinal no difieren de las 
correspondientes a otros órganos sólidos. Está contraindicado de forma absoluta 
en niños con déficit neurológico profundo o progresivo, en la enfermedad 
extradigestiva incorregible que conlleva riesgo vital, en las malignizaciones, en 
las sepsis activas y en los problemas psicosociales graves e irresolubles. Hay 
32 
 
situaciones en que la contraindicación es relativa, como en la inmunodeficiencia, 
la neoplasias benignas de pronóstico poco claro y la imposibilidad de asegurar los 
accesos venosos profundos durante los 6 meses siguientes al trasplante (158). 
 
- Manejo post-trasplante  
 
El manejo post-trasplante tiene como objetivo maximizar la supervivencia 
del paciente y minimizar la morbilidad a largo plazo. Se requiere una minuciosa 
monitorización y ajuste de la terapia inmunosupresora, detección precoz y 
tratamiento agresivo de posibles episodios de rechazo y/o de complicaciones 
quirúrgicas, control de complicaciones infecciosas, sobre todo en pacientes 
pediátricos, y optimización progresiva de la nutrición enteral seguida de la 
discontinuación del soporte parenteral (161). 
 
  Respecto a la inmunosupresión, como se ha mencionado, el intestino es el 
más inmunogénico de los órganos que se trasplantan. La evolución en esta terapia 
ha sido uno de los pilares en la  mejoría de los resultados. Las pautas disponibles 
son empíricas, pero todas usan desde la década de los años 90 el tacrolimus 
(Prograf
®
) como inmunosupresor de base, asociado o no a esteroides. Si bien el 
tacrolimus ha brindado grandes beneficios al TI, sus efectos adversos deben ser 
también cuidadosamente monitorizados, siendo la disfunción renal progresiva una 
causa de morbilidad creciente y mayor que en otros órganos sólidos trasplantados. 
Otros inmunosupresores empleados son la azatioprina (Imurel
®
) o el micofenolato 
mofetil (Cell Cept
®
). La inducción de la inmunosupresión es práctica habitual, 
bien con anticuerpos monoclonales antirreceptores de interleucina-2 
(humanizados, como el daclizumab Zenapax
®
, o quiméricos, como el basiliximab 
Simulect
®
), globulina de conejo antitimocito (Timoglobulina
®
), que produce una 
depleción de linfocitos T, o alemtuzumab (Campath 1H
®
), anticuerpo anti-CD52 
que produce una depleción casi total de linfocitos T y B, monocitos y células 
asesinas naturales de hasta 6 meses, poco utilizado en niños. El objetivo de la 
inducción es producir una depleción de linfocitos nativos que facilite una 
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modificación en la población linfocitaria del receptor (inmunosupresión 
tolerogénica) (162-165). 
 
El rechazo sigue siendo la primera causa de pérdida del injerto y la 
presencia de rechazo subclínico ha llevado a todos los programas a instituir la 
utilización de la visión endoscópica y la biopsia ileal dirigida por endoscopía 
como los métodos de elección para el diagnóstico precoz de disfunción del injerto, 
ya sea por rechazo o por intercurrencia viral o tumoral. Por el momento se 
considera que la imagen endoscópica y la clínica solo son orientadoras y las 
decisiones terapéuticas sólo pueden basarse en la anatomía patológica. La toma de 
muestras se realiza por un lado a intervalos regulares, según el protocolo de cada 
centro, y por otro lado a demanda, cuando la situación clínica lo requiera. 
Histológicamente, el rechazo agudo se caracteriza por el infiltrado de linfocitos 
activados en la lámina propia, la lesión del epitelio de las criptas y la apoptosis. Se 
clasifica en leve, moderado y grave. El rechazo crónico es una entidad emergente, 
conforme se incrementa la experiencia con el TI. Se caracteriza por la pérdida de 
las criptas y vellosidades, la presencia de infiltrado, predominantemente 
plasmocitario, y ulceraciones (166, 167). Los episodios de rechazo se tratan con 
bolos de metilprednisolona, y en ausencia de respuesta, las opciones son 
anticuerpos monoclonales anti-CD3 (OKT-3), micofenolato mofetil o rapamicina. 
Recientemente se ha propuesto como alternativa el uso de Campath 1H o de 
timoglobulina, así como anticuerpos monoclonales antifactor de necrosis alfa 
(infliximab) (168-170).   
 
 Otra complicación inmunológica del TI que hay que vigilar es la 
enfermedad injerto contra huésped (EICH), que ocurre por la activación y ataque 
de linfocitos donantes inmunocompetentes contra los tejidos del receptor (piel, 
intestino e hígado). Desde los primeros trabajos en el campo experimental y 
debido a que el intestino es un órgano muy rico en tejido linfoide, se postuló que 
el desarrollo de que esta complicación iba a ser una barrera inmunológica muy 
importante para el éxito del trasplante intestinal  (135, 171), pero afortunadamente 
no se ha extrapolado al campo clínico y se ha descrito en pocos pacientes. 
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 Las infecciones son frecuentes como consecuencia del alto grado de 
inmunosupresión necesario para prevenir exitosamente el rechazo, siendo la sepsis 
la segunda complicación en frecuencia tras el rechazo. Los factores 
predisponentes de sepsis son: la necesidad de accesos venosos profundos, la sepsis 
de origen intraperitoneal y las infecciones de origen intraluminal por incremento 
de la permeabilidad de la mucosa intestinal (172). Se utiliza limpieza por arrastre 
del órgano antes de su implante, profilaxis antibiótica y solución descontaminante 
a base de antibióticos no reabsorbibles en el donante y en el receptor hasta el 
inicio de la dieta enteral para reducir el grado de translocación bacteriana por daño 
de la barrera mucosa asociado a la daño por preservación en el post-trasplante 
inmediato o al rechazo durante los días subsiguientes. Es habitual en el período 
inmediato postrasplante el uso de gammaglobulina hiperinmune 
anticitomegalovirus seguido de ganciclovir, así como el uso de de cotrimoxazol 
como profilaxis para toxoplasmosis y Pneumocystis jiroveci.  
 
Merece mención especial la primo-infección o reactivación de infección 
por virus de Epstein-Barr (VEB), especialmente problemática en pacientes 
pediátricos y que es responsable de gran parte de los casos de síndrome 
linfoproliferativo post-trasplante (173, 174). La recomendación actual es el 
enfoque preventivo realizando controles de las cifras de viremia mediante 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real (RT-PCR) de  forma 
rutinaria y periódica, y la disminución sistemática de la inmunosupresión ante la 
presencia de viremias, aún asintomáticas (175, 176). La enfermedad 
linfoproliferativa postrasplante (ELPT) inducida por el VEB es una causa mayor 
de morbilidad y mortalidad en receptores de órganos sólidos. Los trastornos van 
desde la hiperplasia reactiva policlonal de células B al linfoma. Los niños son más 
susceptibles que los adultos, y el primer año postrasplante es el período de mayor 
riesgo. El tratamiento consiste en la reducción/retirada de la inmunosupresión y el 
uso de antivirales. En los pacientes que no responden, se usan anticuerpos 
monoclonales anti-CD20 (Rituximab
®
). Se recomienda monoquimioterapia a baja 




 Respecto a la alimentación post-trasplante, en los primeros días se requiere 
NP, iniciando la alimentación enteral precozmente y de forma progresiva a través 
de la yeyunostomía, gastrostomía o sonda nasogástrica; tan pronto se observe que 
existe peristaltismo y funcionalidad del intestino a través del estoma. Al mismo 
tiempo que se introduce la alimentación enteral se desteta al paciente de la 
nutrición parenteral, que suele ser completa a los 30-60 días si la evolución es 
favorable. Debido a las altas pérdidas por el estoma, inicialmente los pacientes 
requieren reposición con grandes cantidades de líquidos intravenosos y 
progresivamente se va aumentando la administración enteral de fórmulas 
isosmolares. Se introduce la alimentación oral si es posible a partir del séptimo día 
(177). 
 
- Estado actual del trasplante intestinal  
 
Para conocer el estado actual del TI hay que hacer referencia a los datos 
publicados del Registro Internacional de Trasplante Intestinal (149). Este registro 
se realiza a cargo del Dr. Grant desde 1985 y permite acceder a la información 
voluntariamente registrada por la mayoría de los centros del mundo involucrados 
en esta especialidad. Se actualiza cada dos años y se presentan los resultados 
durante el congreso mundial de la Asociación de Trasplante Intestinal. El último 
registro fue presentado en el XIII Simposium Internacional de Trasplante 
Intestinal celebrado en junio del año 2013 en Oxford, Inglaterra. Se anunció que 
hasta ese momento 82 centros se habían registrado y 47 de ellos reportaron 
actividad transplantológica durante el período 2011 – 2013 (178). El número total 
de receptores de trasplante intestinal reportados desde el comienzo del registro 
(periodo comprendido entre junio de 1985 y febrero de 2013) es de 2887 
individuos, con una supervivencia actual del 49 %. El tipo de trasplante intestinal 
recibido ha sido: intestinal aislado en el  45,3%, hepatointestinal en el 31,2% y 
multivisceral en el 23,5% (80% clásico y 20% modificado). Del total de 
trasplantados un 55,8%  han recibido el trasplante a una edad inferior a 18 años y 
de estos pacientes actualmente sobreviven el 51%. En este grupo de edad han 
recibido un trasplante intestinal aislado el 36,2%, hepatointestinal un 45,5 % y 
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multivisceral el 18,3%. La mayor parte de los trasplantes se han realizado en 
centros pertenecientes a Norte América (Figura 8). Se ha observado que la 
actividad transplantológica ha experimentado un gradual ascenso desde sus inicios 
hasta el año 2007, con un descenso posterior tanto en adultos como en niños 
(Figura 9).  
 
 











Figura 9. Tendencia del número de trasplantes intestinales en niños y adultos 
a lo largo del tiempo de registro.  
 
 
La indicación más frecuentes de trasplante intestinal en todos los grupos 
de edad es el síndrome de intestino corto (63-64%), siendo las etiologías de este 
síndrome diferentes  en adultos (isquemia en el 24% y enfermedad de Crohn en el 
11%, son las más frecuentes) comparado con el paciente pediátrico (gastrosquisis 
en el 22%, vólvulo intestinal en el 16% y enteritis necrotizante en el 14%, son las 
más frecuentes). La segunda indicación de trasplante intestinal también difiere 
según la edad, mientras en los adultos son los tumores, en niños son los trastornos 













Figura 10. Indicación de trasplante intestinal en adultos 
 
 
Figura 11. Indicación de trasplante intestinal en niños 
 
La situación de los pacientes trasplantados en el último periodo registrado 
6 meses tras el TI es de autonomía digestiva en un 60% de pacientes pediátricos y 
casi un 50% en adultos.  
 
Actualmente la tasa de supervivencia global de los pacientes trasplantados 
es del 76%, 56% y 43% al 1, 5 y 10 años respectivamente, siendo discretamente 
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mejor en niños que en adultos. Esta tasa ha experimentado una mejoría progresiva 
en el tiempo desde que se puso en práctica el TI (Figura 12). Por otro lado, la tasa 
de supervivencia de un primer injerto es del 71% al año, 50% a los 5 años y 41%, 
a los 10 años. En los casos de segundo o tercer injerto se reduce a una 56% al año 
y un 35% a los 5 años. Esta tasa prácticamente se ha mantenido en el tiempo. Las 
causas de pérdida del injerto y de fallecimiento del paciente tampoco han 
experimentado cambios en el tiempo. En el 50% de los casos la sepsis sigue 
siendo la causa principal, seguida del rechazo del injerto en el 13% y de eventos 
cardiovasculares en el 8%. 
 
 
Figura 12. Tendencia de la tasa de supervivencia al año y a los 5 años de 
recibir el injerto. 
 
El factor predictivo que se ha relacionado con mejor pronóstico desde el 
inicio del registro ha sido la inclusión del hígado en el injerto trasplantado. Otros 
factores que se han ido objetivando como relevantes de buen pronóstico son que 
el receptor sea un paciente pediátrico y que el paciente se encuentre con nutrición 




En España actualmente existen tres centros acreditados y activos para la 
realización de TI. El primer centro en el que se puso en práctica fue en el Hospital 
La Paz de Madrid en el año 1999, pero solo ha realizado TI a pacientes 
pediátricos. En los otros 2 centros, por el contrario, solo se han transplantado a 
pacientes adultos, y son el Hospital 12 de Octubre de Madrid, que inició su 
actividad en el año 2006 y el Hospital Vall d´Hebrón de Barcelona, que inició su 
actividad en 2008. La Organización Nacional de Trasplantes (ONT) publica 
anualmente la actividad de trasplante intestinal desde el año 1999 (Figura 13) 
(179). El Hospital Infantil La Paz es el que acumula más experiencia en este tipo 




Figura 13. Número anual de trasplantes intestinales realizados en los 









h. Programas de rehabilitación intestinal  
 
 El desarrollo de los programas de TI en centros hospitalarios está 
evolucionando a la creación de Unidades de Rehabilitación Intestinal que integran 
en un programa multidisciplinario los tres procedimientos terapéuticos básicos en 
los pacientes con fracaso intestinal: a) soporte nutricional, b) farmacoterapia 
nutricional con antisecretores, reguladores de la motilidad, administración de 
nutrientes específicos y/o factores de crecimiento, y c) cirugía que incluya la 
reconstrucción autóloga del intestino y el trasplante intestinal y hepático (24, 180-
184). Los programas de rehabilitación intestinal tienen por objetivo eliminar o 
reducir la necesidad de nutrición parenteral de los enfermos con FI, tratando 
simultáneamente de mejorar su longevidad y calidad de vida, minimizando a la 
vez los costes del tratamiento y las complicaciones. Para ello, integra un grupo 
multidisciplinario de profesionales con interés en el FI, compuesto por 
gastroenterólogos, cirujanos, dietistas, personal de enfermería especializado, 
psicólogos y asistentes sociales. La premisa actual de estas unidades 
especializadas en el tratamiento de la FI es que "todo paciente que ingresa para 
evaluación a una unidad de trasplante debe ser primero un potencial candidato a 
rehabilitación". 
 
Entre sus ventajas destacan las siguientes: optimización de los resultados, 
reducción de costes, mayor interacción entre las distintas modalidades de 
tratamiento, mayor flexibilidad para cambios rápidos, comunicación más 
dinámica del paciente y sus familiares con los cuidadores, así como la continuidad 
percibida por el paciente en el tratamiento que recibe (184). Otras ventajas son la 
mayor posibilidad del enfermo y sus familiares para relacionarse con otros 
pacientes con problemas similares y permitir reunir un número suficiente de casos 
para el desarrollo de trabajos de experimentación clínica. Los elevados costes del 
tratamiento con soporte nutricional, así como la creación de una población cada 
vez mayor de enfermos con FI, obligan a la instauración de una política nacional 
de control y gestión. Los centros que integran todas las opciones terapéuticas 
mejoran los resultados y optimizan el coste, por lo que el fomento de Unidades de 
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Rehabilitación Intestinal ha de ser una prioridad de la administración. De hecho, 
uno de los objetivos inmediatos de estas unidades es disminuir las necesidades de 
nutrición y de trasplante en un número significativo de enfermos referido. 
 
  La Unidad de Rehabilitación Intestinal del Hospital Infantil La Paz es la 
única que incluye la realización de TI como opción terapéutica en pacientes 
pediátricos en nuestro país, como se ha comentado. Este centro obtuvo la 
acreditación para el programa de TI pediátrico en 1997, aunque no se realizó el 
primer TI hasta dos años después. Desde entonces se han evaluado para trasplante 
a 230 niños remitidos desde todas las comunidades autónomas de los que se han 
incluido en lista a 98 candidatos (el 42,6%). El 45% de los evaluados alcanzó la 
autonomía digestiva sin necesidad de trasplante. Se incluyeron 109 pacientes en el 
programa de NP domiciliaria (de los que permanecen 29). Se han trasplantado 69 
niños (el 70% de los incluidos en lista) y se han  realizado un total de 86 
trasplantes. El 21,5% de candidatos ha fallecido en lista de trasplante y en el 5%, 
se ha contraindicado el trasplante, en la mayoría de casos por encefalopatía 
asociada. Las causas por las cuales se ha precisado el trasplante ha sido: SIC en 45 
casos (52,3%), retrasplante en 17 casos (19,7%), trastorno motor en 14 casos 
(16,2%), alteraciones de la mucosa intestinal en 5 casos (5,8%), y misceláneas en 
5 casos (5,8%). Respecto al tipo de trasplante, en 26 ha sido intestinal aislado 
(30,2%),  en 22 hepatointestinales (25,5%) y en 38 multiviscerales (44,1%), tres 
de ellos multivisceral modificado. En comparación con el registro mundial en 
pacientes pediátricos en este centro destaca un porcentaje elevado de trasplantes 
multiviscerales, probablemente en relación con el alto porcentaje de retrasplantes 
que se han precisado y el daño hepático que ya presentan cuando son evaluados. 
Las complicación más frecuentes del trasplante han sido: las infecciones por virus 
en el 60% (infección o reactivación por VEB en el 40% y por CMV en el 20%), 
seguido del rechazo del injerto en el 17% (agudo en el 12% y crónico en el 5%), 
las complicaciones hematológicas en el 17% (sobre todo anemia hemolítica 
autoinmune), el EICH en el 15% y la ELPT en el 15%. La supervivencia 
registrada ha sido del 81% al año del trasplante, del 75% a los 3 años y del 70 % a 
los 5 años (superior a la media global).  
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1.2. CITRULINA PLASMÁTICA COMO BIOMARCADOR DE FUNCIÓN 
INTESTINAL 
 
a. Biomarcadores de función intestinal  
 
Un biomarcador, según el Instituto de Salud Estadounidense, se define 
como una característica que se puede medir objetivamente y que se puede evaluar 
como un indicador de procesos biológicos normales, procesos patogénicos o 
respuestas farmacológicas a un agente terapéutico (185). Se emplea por tanto para 
la detección de enfermedades, el establecimiento de la dosis correcta de un 
fármaco o el control y seguimiento de una respuesta terapéutica individual. Los 
biomarcadores se pueden dividir fundamentalmente en dos tipos: 1) marcadores 
para diagnóstico, pronóstico o para dar información del estado fisiológico del 
organismo sin relación con la respuesta a un fármaco y 2) marcadores para 
determinar el efecto o la respuesta fisiológica de un fármaco en el laboratorio. La 
búsqueda de una molécula que pueda utilizarse como biomarcador consiste en 
buscar compuestos que muestren diferentes características entre su determinación 
en estado de salud respecto al estado de enfermedad. Las características del 
biomarcador ideal son: que tenga una alta sensibilidad, alta especificidad, alto 
valor predictivo positivo, relevancia preclínica y clínica (válido en modelos 
animales y humanos) y que su determinación sea rápida, de fácil acceso en la 
práctica clínica, se utilicen métodos no invasivos y con un impacto económico no 
excesivo (185).  
 
El intestino delgado es un complejo órgano multicelular que desarrolla 
múltiples funciones fisiológicas claves para el organismo. Su principal función es 
la  asimilación de nutrientes llevada a cabo por los enterocitos, la cual está 
interrelacionada con otras funciones intestinales complejas como son la defensiva, 
endocrina y neuromotora. El intestino forma parte del conjunto de vísceras que 
drenan por vía portal y que contienen los tejidos metabólicamente más activos del 
cuerpo, responsables del 10-20% del gasto energético total y de hasta un 50% del 
recambio de algunos aminoácidos, siendo estos últimos el principal combustible 
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para el enterocito (186, 187). En el intestino delgado se lleva a cabo la síntesis de 
apoproteínas y el metabolismo de aminoácidos, y en el colon la producción y 
consumo de los ácidos grasos de cadena corta. La cuantificación de la actividad 
metabólica de la masa enterocitaria, sobre todo del intestino delgado, representa 
hipotéticamente la capacidad absortiva de nutrientes en el intestino (188, 189). Se 
han propuesto diferentes biomarcadores de función intestinal relacionados con el 
metabolismo enterocitario, siendo la citrulina plasmática uno de los más recientes, 
de fácil determinación y con alta reproductibilidad (190).  
 
Previamente al estudio de la citrulina plasmática se habían propuesto otros 
biomarcadores como alternativa a las pruebas funcionales de absorción 
consideradas patrón de oro en la valoración de la integridad de la función 
intestinal (191). Respecto a las pruebas funcionales de absorción, las más 
utilizadas han sido el test con D-xylosa (192), el test de 3-o-metil-D-glucosa (193) 
y el ratio de digestión de grasas y proteínas (194, 195). Al ser muy laboriosas, 
presentar una baja reproductibilidad y, además, no analizar de forma más 
completa la función intestinal, se han considerado de difícil aplicación en la 
práctica clínica (190). Las primeras moléculas que se estudiaron como potenciales 
biomarcadores fueron la diamino oxidasa (DAO) (196), la apoproteína IV (197) y 
el betacaroteno, siendo la primera la más estudiada. La DAO es una enzima 
involucrada en el catabolismo de las poliamidas que parece ser producida en 
cantidad abundante en tejidos con elevado recambio celular como la mucosa 
intestinal. Los estudios que emplearon DAO como biomarcador concluyeron que 
una única determinación en sangre no era suficientemente sensible, por lo que se 
propuso un estudio dinámico con determinaciones seriadas tras la administración 
de heparina intravenosa (196). Finalmente, ante las dificultades técnicas y la 
obtención de una baja sensibilidad y especificidad, este test dinámico fue 
abandonado (198). Otros biomarcadores posteriormente estudiados que en 
principio parecían muy prometedores han evidenciado utilidad únicamente en 
enteropatías producidas por mecanismos fisiopatológicos concretos, lo que ha 
limitado su uso. Entre estos biomarcadores se encontraban la calprotectina fecal y 
las proteínas intestinales ligadas a ácidos grasos (FABP). La calprotectina fecal es 
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una proteína relacionada con el metabolismo del calcio y presente en cantidad 
abundante en los neutrófilos. Ha demostrado ser un marcador sensible de 
inflamación intestinal producida por infiltración de neutrófilos en la luz intestinal 
tras aumentar la permeabilidad de la mucosa, como ocurre en la enfermedad de 
Crohn (199). Tiene el inconveniente de ser un biomarcador que presenta poca 
especificidad y que no evalúa la función de absorción de la mucosa intestinal, sino 
solo su estado de inflamación (190). La determinación sérica por inmunoensayo 
de los niveles de las FABP, tanto las de tipo intestinal (I-FABP) como las de tipo 
hepática (L-FABP), ha sido también muy estudiado como biomarcador. Las 
FABP son proteínas citoplasmáticas que se sintetizan en las vellosidades de los 
enterocitos intestinales, por lo que se postuló que un aumento importante en 
sangre debería ser un indicador de pérdida de integridad epitelial (200-202). El 
problema es que solo ha demostrado ser un biomarcador sensible en las 
enteropatías en las que el daño intestinal se produce por necrosis de la mucosa 
intestinal secundaria a isquemia (203), pero no en otras situaciones en las que se 
ha analizado, como en el rechazo en los receptores de trasplante intestinal (204) o 
en el daño intestinal inducido por radioterapia (205, 206). 
 
 
b. El metabolismo interorgánico de la citrulina plasmática. 
 
La citrulina (C6H13N3O3) es un aminoácido, es decir, una molécula 
orgánica que en su composición posee un grupo amino (-NH2) y un grupo 
carboxilo (-COOH). 
 
Figura 14. Estructura química de la citrulina 
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Su nombre procede del citrullus vulgaris (comúnmente conocido como 
sandía), por ser el fruto en el que se aisló por primera vez en los años 70 (207); 
aunque no se encuentra en la mayoría de los alimentos. Es un aminoácido 
incoloro, hidrosoluble y que, al contener un carbono α asimétrico, puede existir 
con dos conformaciones especulares diferentes no superponibles, la L y la D, 
siendo la primera su forma natural. La L-citrulina tiene la capacidad de formar 
enlaces peptídicos pero, a diferencia de la mayoría de los L-aminoácidos, el 
organismo no lo emplea para la síntesis de proteínas (207). Los primeros estudios 
de su función en mamíferos concluyeron que era un metabolito intermedio del 
ciclo de la urea, lo cual, junto al hecho de que no era un aminoácido esencial y no 
formaba parte de las proteínas, produjo un desinterés inicial por parte de la 
comunidad científica. Fue en 1980 cuando, a raíz de las investigaciones realizadas 
con esta molécula en modelos animales por Windmueller y Spaeth empezó a 
considerarse que pudiera tener algún interés (208). Estos autores demostraron que, 
tras la administración oral de arginina y glutamina, el intestino liberaba grandes 
cantidades de citrulina a la circulación sistémica, lo cual constituyó el primer paso 
hacia la demostración del complejo metabolismo interorgánico que presenta este 
aminoácido. Diversos estudios han demostrado que la distribución tisular del 
metabolismo de la citrulina involucra especialmente al intestino delgado, el 
hígado y los riñones, con tres importantes reacciones químicas: 
1) Biosíntesis de la arginina a partir de la glutamina en el intestino y en los 
riñones 
2) Síntesis del óxido nítrico a partir de la arginina en el riñón 
3) Transformación intrahepática de amoníaco en urea (ciclo de la urea) 
 
En el intestino, principalmente en la parte media y distal de las vellosidades 
intestinales del yeyuno proximal, la glutamina proveniente de la alimentación 
(66%) o de la sangre arterial que irriga los tejidos periféricos, en especial el 
sistema músculo-esquelético (33%), es absorbida y metabolizada, produciendo la 
mayoría de la citrulina circulante (186). La glutamina es el aminoácido más 
abundante en plasma y juega un papel clave en el metabolismo del resto de 
aminoácidos y de las proteínas en el ser humando al igual que en otros mamíferos 
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(209). De hecho, los órganos corporales se pueden clasificar en productores de 
glutamina o en consumidores de glutamina (210). Mientras el sistema músculo 
esquelético es el órgano productor por excelencia, el intestino delgado se ha 
identificado como el órgano consumidor más importante, sobre todo a nivel de los 
enterocitos (209). En la síntesis de citrulina desde la glutamina están involucradas 
5 enzimas mitocondriales, que son: la glutaminasa fosfato dependiente (PDG), la 
sintetasa de pirrolin-5-carbolixilato (P5CS), la ornitina aminotransferasa (OAT), 
la ornitina carbamoiltransferasa (OTC) y la sintetasa de carbamoilfosfato (CPSI) 
(211-214). La enzima P5CS solo se encuentra en los enterocitos del intestino 
delgado (212, 215, 216). La cadena de reacciones bioquímicas para la síntesis de 
citrulina (Figura 15) comienza cuando la enzima PDG convierte la glutamina en 
glutamato y amoniaco. A continuación el glutamato es convertido en pirrolin-5-
carboxilato por la enzima P5CS, que es metabolizado en ornitina por la enzima 
OAT; mientras que el amoniaco es convertido en carbamoil fosfato por la enzima 
CPSI. Finalmente, tanto la ornitina como el carbamoil fosfato son convertidos en 
citrulina por la enzima OCT (207). 
 
 En el riñón, a nivel de los túbulos renales proximales, se cataboliza el 83% 
de la citrulina liberada por el intestino al torrente sanguíneo y se convierte en 
arginina. La arginina es el precursor esencial del óxido nítrico que regula el flujo 
sanguíneo intestinal, la secreción y la migración celular epitelial (208, 217). La 
conversión de citrulina en arginina se lleva a cabo por un ciclo de la urea parcial 
en el que están involucradas las enzimas arginosuccinato liasa (ASL) y ornitina 
carbamoiltransferasa (ASS). La arginina sintetizada se libera a la circulación 
sistémica y en adultos cubre todos los requerimientos de arginina que precisa el 
organismo. Representa el 60% de la arginina sintetizada de novo, pero solo el 5-
15% de la arginina circulante. En el caso de los recién nacidos, como la leche 
materna es deficitaria en arginina, pero contiene abundante glutamina, la síntesis 





La principal razón por la que el metabolismo citrulina-arginina se divide 
entre dos órganos está en relación con la eficacia del hígado en captar arginina. De 
hecho, si no se hubiera producido esta adaptación metabólica, la mayor parte de la 
arginina proveniente de los alimentos sería captada en la circulación portal por el 
hígado dejando una escasa cantidad disponible para otros órganos. Además, 
considerando que la arginina es un regulador positivo de la ureogénesis (a través 
de la activación de la N-acetilglutamato sintetasa), otros aminoácidos se 
metabolizarían en exceso de forma inapropiada (207). En conclusión, parece que 
la citrulina constituye la solución a este problema, ya que actúa como una especie 
de máscara para que la arginina pueda eludir el hígado y así estar disponible para 
el resto del organismo (207, 208). Por lo tanto, la conversión de citrulina en 
arginina es muy importante para mantener la homeostasis del balance nitrogenado 
corporal. De hecho, cuando el consumo de proteínas se reduce, aumenta la 
expresión de la enzima OTC en el intestino promoviendo la síntesis de citrulina y 
de ese modo se permite una regulación a la baja en la ureogénesis hepática (207). 
 
 En el hígado, la citrulina es un metabolito intermediario que interviene en 
el ciclo de la urea. Ésta es una vía metabólica no relacionada con otras vías, 
porque toda la citrulina sintetizada en la mitocondria del hepatocito es convertida 
en el citoplasma en otros productos del ciclo de la urea, sin que exista ninguna 
















Figura 15. Metabolismo interorgánico de la citrulina. Aminoácidos: citrulina 
(CIT); arginina (ARG); glutamina (GLN); ornitina (ORN). Enzimas: glutaminasa 
fosfato dependiente (GLNase); sintetasa de pirrolin-5-carbolixilato (P5CS); 
ornitina aminotransferasa (OAT); ornitina carbamoiltransferasa (OTC); sintetasa 
de carbamoilfosfato (CPSI); arginasa (ARGase); arginosuccinato liasa (ASL); 
ornitina carbamoiltransferasa (ASS). 
 
En conclusión, las peculiaridades de la citrulina de ser un aminoácido 
prácticamente de origen endógeno que no forma parte de la mayoría de alimentos, 
que es sintetizado por los enterocitos a partir de la glutamina y que el hígado no 
absorbe llegando intacta a los tejidos periféricos, lo colocaron en destacada 
posición atrayendo el interés científico especialmente en la evaluación de la 






c. Determinación e interpretación de los niveles de citrulina plasmática  
 
Para la cuantificación de aminoácidos en fluidos biológicos, incluida la 
citrulina plasmática, se emplea como método de referencia la cromatografía 
liquida de alta resolución (HPLC, siglas en inglés) por su alta sensibilidad, 
especificidad y reproductibilidad (218, 219). La cromatografía incluye una amplia 
gama de técnicas que llevan a cabo el aislamiento y purificación de biomoléculas 
a partir de una mezcla compleja al distinguir sus características físico-químicas. 
Las técnicas de cromatografía se distinguen, por un lado, según el fundamento 
físico-químico en el que se basa la separación (cromatografía de absorción, de 
reparto, de intercambio iónico, de filtración molecular, hidrofóbica o fase reversa 
y de afinidad), y por otro por el material sobre el que se lleva a cabo 
(cromatografía de papel, de capa fina, en columna y líquida de alta resolución).  
 
En algunos centros se ha propuesto la combinación de la cromatografía 
líquida con la espectrometría de masas en tándem (TMS, siglas en inglés) para la 
cuantificación de la citrulina plasmática. La espectrometría de masas es una 
técnica analítica en la que los átomos y moléculas de una muestra son ionizados 
para luego poder separarlos. La TMS en gota de sangre seca es una técnica muy 
utilizada para el estudio de aminoácidos en pediatría al no ser invasiva y requerir 
una mínima cantidad de sangre (220), por lo que se ha propuesto como alternativa 
a la técnica clásica HPLC para la determinación de la citrulina. Se ha empleado en 
algunos estudios en los que se analizaba el valor de la citrulina plasmática como 
biomarcador de función intestinal en pacientes con síndrome de intestino corto 
(221) y en trasplantados intestinales (222), ya que podía facilitar el envío de 
muestras desde centros distintos al propio en el que se realizaba el análisis. Pero 
en estos estudios se ha observado una alta variabilidad en los resultados en 
comparación con los obtenidos con el uso del HPLC, lo cual, junto a su alto coste, 
ha dificultado su implantación en la práctica clínica.  
 
La concentración en plasma de la mayoría de los aminoácidos es difícil de 
interpretar, ya que el pool intracelular suele ser mayor que el plasmático y por su 
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incorporación en la síntesis proteica (223). Ambas limitaciones no se dan en el 
caso de la citrulina, lo cual supone una gran ventaja en la interpretación de sus 
niveles plasmáticos. A pesar de ello hay que considerar situaciones clínicas que 
pueden producir un aumento o descenso de los niveles de citrulina. Teóricamente, 
solo hay 2 situaciones en las que se puede producir un descenso de los niveles, 
que son el aumento en su utilización y la disminución de su producción. La 
primera situación no ha sido descrita, y la segunda se produce cuando hay una 
reducción de la masa enterocitaria (como en el síndrome del intestino corto), una 
deficiencia de las enzimas mitocondriales del ciclo de la urea (N-acetilglutamato 
sintetasa, CPSI u OTC) o un déficit de glutamina (190). En situaciones de estrés 
metabólico grave, como en la sepsis o pancreatitis aguda, se produce disminución 
de la glutamina biodisponible, además de una reducción en la actividad de la 
enzima glutaminasa, y como consecuencia la citrulinemia sufre también un 
descenso (224-226). Por el contrario, situaciones como la inflamación sistémica o 
intestinal (227), la malnutrición severa o la hipoalbuminemia (190) no parecen 
influir en los niveles de citrulina. Por otro lado hay que considerar las situaciones 
que aumentan la citrulinemia: aumento de la producción o disminución de su 
utilización. La primera situación puede ser provocada por el aumento de la 
producción intestinal por disminución de la ingesta proteínica (190). La 
diminución en su utilización se produce si hay una disminución de la depuración 
en la orina en casos de insuficiencia renal (190) o en ciertas deficiencias de 
enzimas del ciclo de la urea (sintetasa de succinato de arginina en las citrulinemias 
I, II y III; liasa de succinado de argnina; carboxilasa de piruvato) (207). La 
disfunción renal es la situación más relevante a tener en cuenta y, según los 
estudios realizados al respecto, hay una correlación entre la elevación de citrulina 
y el descenso de la función renal evaluada por el aclaramiento de creatinina. En 
pacientes con insuficiencia renal moderada, con aclaramiento de creatinina menor 
de 50 ml/min o un estado de deshidratación significativa que pueda producir 
insuficiencia renal prerrenal, la citrulinemia se sobreestimará (228). Por último se 
ha evidenciado que la disfunción hepática, incluso en pacientes con cirrosis severa 
descompensada, no parece alterar los niveles de citrulina (229, 230). 
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 Según los estudios realizados en los países occidentales sobre el nivel 
normal de citrulina plasmática se ha evidenciado que el 95,5% de adultos sanos 
con función intestinal normal y sin insuficiencia renal tienen un nivel entre 20 y 
60 µmol/L, con una media de 40 µmol/L (231, 232). En edades extremas de la 
vida existen variaciones en estos niveles. En los primeros meses de vida está 
significativamente disminuida probablemente por una actividad enzimática 
enterocitaria aún inmadura (232). La media a los 6 meses de edad es de 26 µmol/L 
(rango 14-32 µmol/L), a los 2 años de 28 µmol/L (rango 17-35 µmol/L), de los 6 a 
los 16 años de 30 µmol/ (rango 23-39 µmol/L) y luego se iguala con el adulto 
(233). En los mayores de 70 años, por el contrario, la media suele estar más 
elevada probablemente en relación a cierta disfunción renal (234). También se han 
visto ciertas variaciones raciales. En un estudio se ha objetivado en la raza china 
un valor medio significativamente menor (17 µmol/L) en comparación con los 
estudios en raza caucásica, probablemente en relación a diferentes técnicas de 
laboratorio para su medición, diferencias genéticas y diferencias en los hábitos 
dietéticos (235).  
 
 
d. Citrulina plasmática como biomarcador de función intestinal en niños con 
fracaso intestinal secundario a síndrome de intestino corto. 
 
En el manejo del SIC es esencial identificar de la forma más precoz 
posible los pacientes que van a presentar un FI permanente y van a precisar un 
trasplante intestinal. En pacientes pediátricos es aún más importante, ya que la 
hepatopatía por NP prolongada es más rápida y mortal, y en ocasiones se incluyen 
demasiado tarde como candidatos al trasplante, lo que ensombrece su pronóstico. 
Clásicamente en adultos se predice la función absortiva intestinal alcanzable en 
función de la medición del remanente de intestino delgado postduodenal, al 
considerarse el principal factor predictivo por su estrecha correlación con el 
tiempo necesario para conseguir la autonomía digestiva (23). Dicha correlación en 
niños no se produce en todos los casos, ya que con frecuencia no es posible llevar 
a cabo una correcta medición del remanente intestinal en algunas patologías 
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causantes de SIC que se dan solo en la infancia, como en la enterocolitis 
necrotizante por la importante inflamación de la mucosa intestinal, en la 
gastrosquisis por las frecuentes adherencias o en algunas atresias que precisan 
múltiples anastomosis. Además, el proceso de adaptación es más frecuente y 
rápido en niños cuando se establece el SIC a menor edad (236, 237). Por otro 
lado, el avance en la nutrición oral con reducción de la nutrición parenteral en la 
práctica clínica es un proceso empírico muy largo, que básicamente se realiza por 
ensayo y error, inicialmente considerando la longitud del remanente intestinal 
para estimar la velocidad de avance y finalmente ajustándola según la clínica 
digestiva del paciente, su exploración física, la valoración de su estado nutricional 
y los parámetros bioquímicos en los análisis de sangre y orina (238). En 
conclusión, la toma de decisiones en el manejo de pacientes pediátricos con SIC 
en las Unidades de Rehabilitación Intestinal continúa siendo un reto y la 
viabilidad de un marcador fiable de masa residual de enterocitos funcionantes 
sería muy útil, por un lado, como marcador pronóstico y, por otro, para 
monitorizar la adaptación del intestino remanente en el tiempo. 
 
Al igual que en el fracaso renal o hepático se emplean marcadores 
bioquímicos de la función de estos órganos, como son la creatinina y las 
transaminasas respectivamente, se comenzó a pensar en buscar algún biomarcador 
en sangre que estuviera en relación con la masa enterocitaria funcionante para 
facilitar el diagnóstico y determinar el pronóstico de los pacientes con fracaso 
intestinal. Con esta idea se abrieron líneas de investigación de la actividad 
metabólica del intestino, especialmente en relación con el metabolismo de 
aminoácidos y sus productos intermedios. A principios de los años 80, las 
investigaciones de Windmueller y Spaeth en mamíferos sanos indicaban la 
importancia del eje intestino-riñón en el metabolismo de la glutamina, como ya se 
ha comentado (208). Las primeras investigaciones centradas en el SIC, tanto en 
modelos animales como en humanos, se llevaron a cabo entre los años 1991-1994. 
Estudios en ratas objetivaron que tras resecciones intestinales masivas no se 
producían cambios en los niveles de glutamina plasmática, pero si un significativo 
descenso de citrulina plasmática de hasta el 60% y un descenso variable de 
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arginina plasmática (239, 240). En los primeros estudios en humanos, que 
incluyeron tanto pacientes adultos (241) como niños (242) con resecciones 
intestinales, se objetivó que se producía una reducción del flujo interorgánico de 
glutamina de hasta un 20% comparado con sanos. A partir de ese momento las 
investigaciones se centraron en la citrulina como producto intermedio del 
metabolismo de la glutamina. 
 
En 1998 y 1999 se publicaron los primeros estudios en pacientes con SIC 
en los que se realizaron mediciones específicas de la citrulina plasmática. 
Inicialmente se analizó una pequeña muestra de pacientes en distintas situaciones 
evolutivas en los que se observó que la citrulina estaba un 50% por debajo de los 
niveles medidos en controles sanos, tanto en niños como en adultos (189, 243). En 
el año 2000, Crenn y col. publicaron un estudio pionero que evaluaba la 
correlación entre la situación clínica y los niveles de citrulina plasmática en una 
muestra amplia de 57 adultos con SIC (231). Se llevó a cabo un seguimiento de al 
menos 2 años tras establecerse el remanente intestinal y, al final del seguimiento, 
se clasificaron los pacientes en función de si habían alcanzado la autonomía 
digestiva manteniendo buen estado nutricional (FI transitorio en 20 casos) o si, 
por el contrario, no lo habían conseguido (FI permanente en 37 casos). 
Observaron que la media del valor de la citrulina era significativamente menor en 
la muestra global de pacientes con SIC que en una muestra de 51 controles sanos 
(20+/-13 µmol/L vs 40+/-10 µmol/L; P<0,001) y a su vez era menor en el grupo 
de pacientes con FI permanente al compararlo con el grupo de FI transitorio 
(13+/-7 µmol/L vs 33+/-13 µmol/; P<0,01). Por otro lado, hallaron una 
correlación positiva entre la citrulina plasmática y el principal factor pronóstico de 
SIC que es la longitud del remanente intestinal, correlación también observada 
con el área estimada del intestino delgado remanente (r=0,86; P<0,001 y r=0,83; 
P<0,0001; respectivamente). Estas correlaciones eran independientes de posibles 
factores de confusión, como el tipo de circuito anatómico del intestino remanente, 
el estado nutricional del paciente (valorado por la albuminemia y el índice de 
masa corporal) y el aporte de NP necesario. Coincidiendo con el momento de la 
determinación de citrulina se calculó el grado de dependencia de NP y se 
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realizaron estudios de la función absortiva intestinal mediante el balance entre 
ingesta y pérdida en heces de grasas y de proteínas, cuantificadas por el método 
de Van de Kamer y técnicas de quimioluminiscencia respectivamente. Se encontró 
correlación inversa entre el valor de la citrulina y el porcentaje del total de energía 
aportada mediante NP (r=0,65; P<0,001) y correlación positiva entre la citrulina 
y los coeficientes de absorción neta de proteínas y grasas (r=0,47; P= 0,001 y 
r=0,53; P= 0,001; respectivamente), siendo el valor de estos últimos 
significativamente menor en el grupo de FI permanente. Además observaron que 
en los pacientes que durante el proceso de adaptación presentaban hiperfagia la 
citrulina era superior que la de los normofágicos (20+/-9 µmol/L vs 14+/-8 
µmol/L; P=0,01).  Finalmente estimaron que el punto de corte del valor de la 
citrulina plasmática que mejor diferencia entre FI permanente y transitorio en su 
muestra de estudio era de 20 µmol/L, con una sensibilidad (S) del 92%, una 
especificidad (E) del 90%, un valor predictivo positivo (VPP) del 95% y un valor 
predictivo negativo (VPN) del 86%. 
 
Desde el estudio de Crenn hasta el año 2009, fecha en la que se planteó 
esta tesis doctoral, se habían publicado al menos 8 estudios más en adultos (221, 
227, 235, 238, 244-247), y otros 4 estudios en niños con SIC (237, 248-250) en 
los que se analizaba si la citrulina plasmática podría ser un biomarcador del 
intestino delgado remanente funcionante. Todos los estudios hallaron una clara 
correlación entre los niveles de citrulina plasmática y la longitud del remanente de 
intestino delgado, con un coeficiente de correlación con rango entre 0,44 a 0,82 
(221, 227, 231, 235, 238, 248, 250), aunque en un estudio se puntualizaba que en 
dicha correlación no parecía participar la longitud del íleon remanente puesto que 
es en la primera parte del intestino delgado donde se encuentra la localización 
principal del sistema enzimático encargado de la síntesis de citrulina (95). 
Además, tanto el diámetro estimado como el área de superficie estimada del 
intestino remanente también se han correlacionado de manera independiente con 
la citrulina plasmática (231, 235). Aunque la mayoría de estudios han descrito una 
correlación lineal entre citrulina y longitud intestinal (Figura 16), en el estudio 
pediátrico de Rhoads y col. se postulaba que podría ser más bien hiperbólica, con 
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una meseta en la citrulinemia si el intestino remanente del infante superaba los 
100 cm y en el neonato el 40% de la longitud normal para su edad gestacional 
(237). Posteriormente el trabajo realizado en adultos por el grupo del Dr. Papadia 
(227), que incluía pacientes con intestinos remanentes más largos en comparación 
con otros estudios también en adultos, hallaron una correlación de tipo cuadrática 
(Figura 17). En este último estudio determinaron que un valor de citrulina menor 
de 12 µmol/L en adultos se asociaba con una longitud del remanente intestinal 




Figura 16. Correlación lineal entre citrulinemia en µmol/L y longitud del 
remanente intestinal en cm (citrulina = 0,23 x longitud + 5,68) en el estudio 
de Crenn y col (231). Las esferas oscuras representan a los pacientes con FI 






Figura 17. Correlación cuadrática entre citrulinemia en µmol/L y longitud 
del remanente intestinal en cm (longitud = -53,1 + 19,1 x citrulina – 0,22 x 
citrulina2) en el estudio de Papadia y col (227).  
 
 
El hallazgo en pacientes con SIC y enterostomía de que la correlación con 
citrulina solo se producía con la longitud del intestino proximal funcionante y no 
con la suma total de intestino delgado distal y proximal a la ostomía, parecía 
indicar que la citrulina pudiera ser un biomarcador de masa enterocitaria activa en 
su función absortiva (244). También se observó que si se administraba el quimo 
recogido por la ostomía en el intestino desfuncionalizado aumentaba la capacidad 
absortiva global del intestino a la par que aumentaba el valor de la citrulina, lo que 
ponía de manifiesto que el enterocito metabólicamente activo sobre todo utilizaba 
la glutamina que proviene directamente de la luz intestinal y no tanto la que llega 
por la circulación sanguínea para la síntesis de citrulina (244). En algunos 
estudios como en el de Crenn y col., se han incluido la realización de laboriosas 
pruebas de absorción intestinal de macronutrientes para analizar en profundidad la 
relación entre citrulinemia y la  función absortiva intestinal. En el estudio de 
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Jianfeng y col. (235) se objetivó correlación con la cuantificación de la excreción 
de D-xilosa en orina (r=0,54; P=0,016) y con el porcentaje de absorción neta de 
proteínas tras su cuantificación en heces (r=0,48; P=0,046). En el estudio de 
Papadia y col. (227) también se realizó una prueba de absorción de una mezcla de 
hidratos de carbono (lactulosa, ramnosa y D-xilosa) y se comprobó correlación 
entre citrulinemia y el porcentaje de absorción de estos azúcares. Por otro lado, 
Luo y col. (227) realizaron la cuantificación del gasto energético por calorimetría 
y un amplio análisis de absorción de macronutrientes (proteínas, grasas, 
carbohidratos), fluidos y electrolitos (sodio, potasio, fósforo y magnesio), 
expresado como el porcentaje de la cantidad ingerida,  sin detectar correlación 
significativa entre citrulinemia con alguno de esos parámetros. Esta disparidad de 
resultados fue justificada por Crenn y col. (190) en que probablemente tuviera 
relación con que la determinación de citrulina se realiza tras 8 horas de ayuno sin 
NP en su estudio, mientras que en el de Luo y col. solamente tras una hora 
después de suspender la NP, planteando la cuestión de si la arginina contenida en 
la NP podría estar siendo reciclada para producir citrulina. De todas formas parece 
que, considerando que la citrulina explora únicamente la integridad del epitelio 
intestinal a nivel del enterocito y la compleja función absortiva intestinal también 
depende de otros factores (la secreción biliopancreática, la luz intestinal, la 
capacidad absortiva del colon), es difícil que pueda ser útil para cuantificar 
detalladamente la absorción de cada nutriente y más bien proporciona una 
información de la función global del intestino. De hecho, en lo que todos los 
estudios coinciden es en la observación de que existe una correlación entre 
citrulinemia y grado de dependencia de NP como indicador de gravedad del FI. 
En unos estudios se ha expresado como el porcentaje de calorías totales aportadas 
en forma de NP (227, 231, 248) y en otros a la inversa, en forma de nutrición 
enteral (237, 250) (Figura 18 y 19). Por otro lado, en ningún estudio se observa 
correlación con el estado nutricional (según el índice de masa corporal), los 
parámetros bioquímicos nutricionales (albúmina, prealbúmina, tranferrina, 
fibronectina..) o la inflamación de la mucosa intestinal en pacientes con 






Figura 18. Correlación entre la citrulina plasmática en µmol/L y el % de 
calorías totales aportadas en forma de nutrición enteral en el estudio 
pediátrico de Rhoads y col. (237) 
 
Figura 19. Correlación entre la citrulina plasmática en µmol/L y el % de 
calorías totales aportadas en forma de nutrición parenteral en el estudio 






Con el objetivo de determinar si la citrulinemia pudiera tener utilidad 
práctica para diferenciar entre FI permanente o transitorio en pacientes con SIC, 
inicialmente se realizaron análisis con determinaciones aisladas de citrulina dentro 
del tiempo estimado de adaptación intestinal buscando niveles de corte que fueran 
un buen marcador pronóstico. En el estudio realizado en adultos por Crenn y col., 
como ya se ha comentado, se indicó un nivel de corte de 20 µmol/L, que si era 
superado tenía un alto valor predictivo de que el paciente consiguiera la 
autonomía digestiva; resultado similar al posteriormente publicado en el estudio 
pediátrico de Rhoads y col. (237). En cambio, en el estudio de Luo y col. (238), 
ese valor no servía para predecir la probabilidad de alcanzar la autonomía 
digestiva en su muestra de pacientes adultos con SIC, aunque el tiempo de 
seguimiento solo era de 3 meses mientras que en los estudios de Crenn y Rhoads 
era de hasta 2 años. En el estudio pediátrico de Fitzgibbons y col (250), se 
objetivó que la velocidad de avance diaria en la tolerancia de nutrición enteral era 
significativamente mayor en los pacientes con valores superiores a 15 µmol/L. En 
la misma muestra de estudio, un test que considerara este valor como punto de 
corte para predecir FI transitorio tenía una S de 89% y una E del 78%. También se 
analizaron los valores de citrulina por debajo de los cuales era altamente probable 
que no se alcanzara la autonomía digestiva, lo cual podría ser útil para orientar la 
estrategia terapeútica pensando más en un FI permanente. En adultos Crenn y col. 
nuevamente indicaron que el mismo valor  de 20 µmol/L si no era superado, sobre 
todo si la longitud del remanente intestinal era inferior a 100 cm, indicaba alta 
probabilidad de FI permanente. Los resultados de los estudios pediátricos 
indicaban que los valores de ambos marcadores pronósticos se reducían 
prácticamente a la mitad. Así pues, un niño con SIC y citrulina menor de 11-12 
µmol/L, sobre con una longitud del intestino remanente inferior a 50 cm, era 
altamente probable que presentara un FI permanente (248, 250). Dada la 
variabilidad de la situación evolutiva de los pacientes incluidos en los distintos 
estudios, no se ha podido definir el momento idóneo para realizar una 
determinación aislada de citrulina con utilidad pronóstica, por lo que algunos 
estudios han analizado determinaciones seriadas en el tiempo por si su evolución 
tuviera relación con el desenlace del FI. En el estudio de Luo y col. (238) se 
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realizaron 3 determinaciones seriadas a 24 adultos con SIC, una basal al incluir el 
paciente en el estudio, a las 4 semanas y a las 12 semanas, con un seguimiento 
máximo de 6 meses, sin objetivarse cambios significativos en el tiempo incluso en 
los que alcanzaban la autonomía digestiva. En cambio, en el estudio de Bailly-
Botuha y col. (248), se realizaron determinaciones seriadas a 18 niños a lo largo 
del tiempo (mediana 14 meses, rango 5-40 meses) y se observó que en los que 
seguían dependientes de NP al final del seguimiento la citrulina se mantenía 
estable en valores bajos por debajo de 11 µmol/L de forma significativa (de 6,5 
+/- 3 µmol/L a 4,33 +/- 1,8 µmol/L; P=0,2), mientras que en los que alcanzaban la 
autonomía digestiva aumentaba, aunque sin llegar a ser estadísticamente 
significativo (de 15,8 +/- 11,5 µmol/L a 20,12 +/- 7,88 µmol/L, P=0,99). Como 
conclusión de este estudio se indicó que además de una determinación única de 
citrulina su monitorización en el tiempo podría ayudar a predecir el tipo de FI. Se 
proponía que en los niños con SIC con una primera determinación de citrulina 
menor a 11 µmol/L que no aumentaba en el tiempo, sobre todo si la longitud del 
remanente intestinal era menor de 50 cm, habría que considerar que era muy 
probable que presentaran un FI permanente. En la Figura 20 se representan 





Figura 20. Evolución de la citrulinemia desde la inclusión hasta el final del 
estudio de Bailly-Botuha y col (248). Los pacientes que siguen dependiendo de 
nutrición parenteral se resaltan en rojo y los que alcanzan la autonomía digestiva 
en amarillo.   
 
 
e. Aplicaciones de la citrulina plasmática como biomarcador en otras 
patologías digestivas  
 
 Las primeras publicaciones acerca de la utilidad de la citrulina plasmática 
en pacientes con síndrome de intestino corto como biomarcador de masa 
enterocitaria funcionante residual, fueron el impulso necesario para que se 
iniciaran múltiples investigaciones acerca de su papel en otras patologías 
digestivas que se acompañan de daño en la mucosa intestinal. Entre estas 
investigaciones destacan las realizadas en pacientes portadores de trasplante 
intestinal, en pacientes con atrofia vellositaria intestinal, en pacientes hemato-
63 
 
oncológicos con enteropatía actínica o secundaria a quimioterapia y en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal tipo Crohn. 
 
 
- Citrulina plasmática en receptores de trasplante intestinal  
 
Pese a los avances producidos en el trasplante intestinal a lo largo de las 
últimas décadas, el rechazo celular agudo sigue siendo la complicación más 
común y la causa más frecuente de pérdida del injerto (251). Su detección precoz 
constituye un desafío a diferencia de lo que sucede en otros trasplantes de órgano 
sólido, puesto que se inicia de forma insidiosa y con frecuencia subclínica y si se 
mantiene sin tratamiento puede empeorar rápidamente en horas o días hasta 
terminar en un rechazo exfoliativo. El rechazo agudo leve puede controlarse 
fácilmente aumentando la inmunosupresión, mientras que el rechazo exfoliativo 
severo está asociado con un alto porcentaje de pérdida del injerto (mayor del 
93%) y alta tasa de mortalidad (50-70%) (252-255). Las herramientas 
diagnósticas de rechazo agudo disponibles hasta el momento son la combinación 
de la evolución clínica con el estudio endoscópico y la histología de las biopsias 
(166). Las manifestaciones clínicas que se producen inicialmente en el rechazo 
son el aumento de pérdidas enterales por la ileostomía que puede o no asociarse a 
dolor abdominal y fiebre, lo cual son datos muy inespecíficos y similares a los que 
se suceden en otras complicaciones frecuentes postrasplante, como es la enteritis 
infecciosa. La distinción entre rechazo y enteritis infecciosa es clave, ya que el 
manejo del tratamiento inmunosupresor es completamente opuesto. En todos los 
programas de trasplante intestinal por tanto se considera crucial la detección 
precoz de rechazo, pero se sigue utilizando como método de elección para 
monitorizar la función del injerto la biopsia intestinal dirigida por endoscopia 
seriada a través de la ileostomía temporal, basando las decisiones terapéuticas en 
los resultados histológicos (256, 257). Con el objetivo de clasificar 
histológicamente la gravedad del rechazo agudo se describen tres grados 
histológicos en base a la presencia de necrosis de las criptas, infiltración de la 
lámina propia por células mononucleares, atrofia de las vellosidades y la presencia 
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de neutrófilos o polimorfos. La endoscopia es un método costoso e invasivo, que 
requiere anestesia general en niños y su realización asociada a la toma de biopsias 
tiene riesgo de complicaciones importantes, como son el sangrado y/o la 
perforación intestinal. Estas complicaciones se han detectado hasta en un 5% de 
niños trasplantados de intestino (258). Además, es una prueba que tiene 
limitaciones en cuanto a que solo se puede acceder a un tramo del intestino, está 
condicionada a la habilidad y experiencia del endoscopista y la interpretación de 
los datos histológicos de las biopsias es difícil y con frecuencia se detectan 
resultados falsos positivos y negativos (259). Se ha objetivado que en más del 
30% de los casos en los que hay alta sospecha clínica de un episodio de rechazo el 
análisis histológico no es concluyente (167) . 
 
En la monitorización de rechazo postrasplante de otros órganos sólidos las 
principales herramientas que se usan son la determinación de biomarcadores 
específicos en sangre, como la creatinina en el trasplante renal o las transaminasas 
en el trasplante hepático. La biopsia del injerto se realiza solo si hay una 
alteración de estos biomarcadores y se precisa confirmar el rechazo, lo que supone 
que se indica en un número muy reducido de situaciones si lo comparamos con las 
realizadas de rutina en el postrasplante intestinal. En el momento actual no se 
dispone de un biomarcador ideal de función intestinal que sirva de cribado en el 
estudio de rechazo, aunque se están realizado ensayos con varios candidatos. 
Entre estos candidatos se encuentra la citrulina plasmática, ya que ha demostrado 
con anterioridad utilidad en el manejo del SIC como biomarcador de función 
intestinal.  
 
Los estudios realizados de determinación de citrulina plasmática en 
pacientes trasplantados intestinales han sido llevados a cabo en paralelo por dos 
grupos americanos diferentes, por un lado el grupo del Dr. Pappas de la 
Universidad de Miami (asociada al Hospital Jackson Memorial) y por otro el 
grupo del Dr. Gondolesi del Hospital Monte Sinaí de Nueva York. Ambos grupos 
realizaron inicialmente estudios preliminares similares publicados en los años 
2001 y 2002 (260, 261), cuyos resultados motivaron la realización de ulteriores 
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estudios prospectivos con mayor número de pacientes con los que intentaron 
extraer conclusiones de la utilidad práctica de la citrulina plasmática en el 
paciente trasplantado. En el estudio preliminar del grupo de Miami (260, 262) se 
realizaron determinaciones de citrulina a 6 controles sanos y a 7 trasplantados 
intestinales. A estos últimos se les realizó una determinación pretrasplante y 
varias postrasplante coincidiendo con la recogida de las biopsias intestinales 
realizadas por protocolo. Se objetivó que la concentración media de citrulina en 
los controles era significativamente mayor que en los casos que presentaran 
cualquier nivel de rechazo, y que dicha concentración iba disminuyendo a medida 
que aumentaba la severidad del rechazo también de forma significativa. Por otro 
lado, observaron diferencias entre la citrulina medida en las primeras 2 semanas 
postrasplante y la medida a partir de los 2 meses postrasplante, siendo esta última 
significativamente superior. En un estudio preliminar similar realizado por el 
grupo de Nueva York en 9 pacientes trasplantados (8 eran niños), observaron que 
el nivel de citrulina era significativamente mayor en aquellos con injerto sano 
funcionante respecto a los que presentaban fracaso intestinal. Además, al analizar 
los resultados histológicos de las biopsias intestinales, se observó que los niveles 
medios de citrulina eran mayores en los casos que coincidía con biopsia normal 
que si presentaba signos de rechazo del injerto o enteritis vírica, con un valor 
significativamente menor en los casos de rechazo más grave (261).  
 
En el año 2004, el grupo de Miami publicó un estudio prospectivo en el 
que se realizaron determinaciones seriadas de citrulina plasmática pre y 
postrasplante intestinal en 26 pacientes (12 eran niños) (263, 264). Las 
determinaciones postrasplante coincidían con las biopsias intestinales realizadas 
por protocolo como en los estudios previos. Al analizar la tendencia en el tiempo, 
objetivaron que en el 80% de los trasplantados iba aumentando su valor de forma 
progresiva, superando en el 57% de los casos el umbral de 30 µmol/L antes de los 
90 días postrasplante, con una latencia media de 79 días para llegar a ese umbral. 
En los casos en los que se producía un incremento más lento o tras un incremento 
inicial se sucedía un descenso, fue más frecuente el rechazo agudo de mayor 
gravedad tras 14 días postrasplante. Al mismo tiempo, una latencia más breve 
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para llegar a superar el valor umbral se relacionaba con menor  probabilidad de 
rechazo moderado-grave. También en 2004, el grupo de Nueva York publicó un 
estudio prospectivo similar en diseño y tamaño muestral, y observaron una 
tendencia muy parecida del valor de citrulina plasmática en los primeros meses 
postrasplante (Figura 21). Detectaron un  nivel muy bajo en los primeros 7-15 
días postrasplante, achacable al periodo de isquemia-reperfusión del injerto, y 
posteriormente un crecimiento lineal hasta los 3 meses postrasplante, momento en 
el que se estabilizaba. Se observaron niveles inferiores en pacientes con superficie 
corporal menor o igual a 1 m2, lo que indicaba que la edad del paciente podía 
influir en el valor (265).  
 
 
Figura 21. Resultados del estudio de Gondolesi y col. del año 2004 (265). 
Citrulina plasmática durante los primeros 360 días del trasplante intestinal 
en pacientes con biopsias normales. Se distinguen los pacientes según la 
superficie corporal. Las líneas representan la media (intervalo de confianza del 




En el año 2006 ambos grupos de trabajo centraron sus esfuerzos en 
estudiar si la citrulina plasmática pudiera servir de marcador precoz de disfunción 
del injerto específicamente debida a rechazo agudo.  El grupo de Miami publicó 
una serie de 22 pacientes trasplantados (14 de ellos niños) que experimentaron 37 
episodios de rechazo agudo y en los que se pudo comparar el valor de citrulina 
basal durante la  funcionalidad normal del injerto con el valor en los 30 días 
previos al rechazo. Observaron que el valor previo a un rechazo moderado-grave 
era significativamente menor al detectado en el periodo de tiempo libre de rechazo 
más próximo al episodio (266). En el estudio llevado a cabo por el grupo de 
Nueva York en 49 trasplantados intestinales se realizaron mediciones de citrulina 
y biopsia intestinal además en el contexto de cualquier evento que clínicamente 
indicara disfunción intestinal. Se objetivó que se producía un descenso muy  
significativo de citrulina respecto a la basal en situaciones de daño importante de 
la mucosa intestinal, independientemente de que fuera secundario a rechazo agudo 
moderado-grave, enteritis vírica, enteritis alérgica, fase de isquemia-reperfusión 
del injerto o enfermedad linfoproliferativa postrasplante (datos representados en la 
Figura 22). También se evidenció descenso en situaciones en las se producía 
daño menos importante, como en el rechazo agudo leve o en las enteritis 
inespecíficas, pero dicho descenso era mucho menor. La sensibilidad y 
especificidad de la citrulina plasmática para la detección de rechazo agudo fue del 
80% y 58,1% respetivamente, y para la detección de enteritis vírica del 56,5% y 
66% respectivamente. No pudo demostrarse utilidad de la citrulina plasmática 
para distinguir entre estas 2 situaciones con clínica a menudo similar pero que 







Figura 22.  Resultado del estudio de Gondelesi y col. del año 2006 (267). A) 
Nivel de citrulina plasmática según el resultado histológico: normal (N); 
rechazo celular agudo, subclasifacdo como indeterminado (IND), leve (MI), 
moderado (MO) y grave (S); enteropatías vírica (VE); daño por isquemia-
reperfusión (IRI); enteritis inespecífica (NSE); enteritis alérgica (AE); enfermedad 
linfoproliferativa postrasplante (PTLD). *P=0,015 entre VE versus N o NSE. B) 
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Nivel de citrulina plasmática incluyendo el resultado del cultivo y PCR para 
el diagnóstico de la VE. Diferencias no significativas entre VE versus N y NSE. 
 
 
En el siguiente estudio del grupo de Miami se realizaron las 
determinaciones de citrulina plasmática esta vez mediante espectrometría de 
masas en tándem en gota gruesa, en vez de usar el clásico método de la 
cromatografía de alta resolución, lo que permitía el análisis a distancia de 
pacientes que habían sido dados de alta de las Unidades de Rehabilitación 
Intestinal y estaban en seguimiento en sus hospitales locales (222). Los 57 
trasplantados intestinales (37 niños) incluidos eran estudiados únicamente una vez 
superados los primeros 3 meses postrasplante, momento en el que el nivel de 
citrulina plasmática se debería haber estabilizado. Se evidenciaron valores de 
citrulina significativamente más bajos tanto en situación de rechazo agudo como 
en otras situaciones: si los pacientes eran pediátricos, cuanto menos tiempo había 
pasado del trasplante, si este había sido de tipo multivisceral, en el contexto de 
una infección respiratoria o coincidiendo con bacteriemia. Se estableció un punto 
de corte < 13µmol/L para sospechar rechazo moderado o grave, con una 
sensibilidad del 96,4%, un valor predictivo negativo mayor del 99%, pero con una 
especificidad baja a menor edad del paciente (54-74% en niños y 83-88% en 
adultos). Se concluyó que un nivel de citrulina inferior a ese punto de corte debía 
alertar al equipo médico de un problema serio del injerto, ya fuera por rechazo 
agudo o enteritis vírica, mientras que un valor mayor prácticamente descartaba la 
situación de rechazo agudo moderado-grave (268).  
 
En conclusión, la medición seriada de citrulina plasmática en los primeros 
meses postrasplante intestinal parece que puede servir de marcador de daño de la 
mucosa intestinal y al mismo tiempo como marcador de regeneración mucosa, 
pero no para distinguir la causa específica del daño. Se ha propuesto combinar la 
determinación de citrulina plasmática con la de otros biomarcadores para intentar 




 Revisando la literatura acerca de otros potenciales biomarcadores de 
rechazo agudo en el trasplante intestinal, se ha encontrado que la calprotectina 
fecal ha sido el segundo biomarcador más estudiado después de la citrulina 
plasmática. Esta proteína, de la familia de las proteínas S100, está involucrada en 
la inmunidad innata y constituye el 60% del contenido proteico del citoplasma de 
los neutrófilos (269). Al medir su concentración en heces por el método ELISA en 
situaciones en las que se produce inflamación de la mucosa intestinal por 
infiltración de neutrófilos, se ha observado que aumenta en proporción con la 
severidad de la inflamación. Como ya se ha comentado, se ha demostrado utilidad 
como biomarcador de actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal, y de 
hecho se han elaborado kits comerciales que se emplean en la práctica clínica 
habitual, lo que ha facilitado su estudio como biomarcador en otras patologías 
(270-272). Los estudios preliminares realizados en pacientes portadores de 
trasplante intestinal indicaron que parecía que una elevación por encima de cierto 
punto de corte (92 mg/L o 65µg/g según la serie) podía predecir rechazo con una 
sensibilidad alta (83% y 76%, respectivamente) pero con baja especificidad (273, 
274). Ulteriores estudios no objetivaron que el ascenso de citrulina en situaciones 
patológicas fuera específico de rechazo ni que pudiera predecir que se fuera a 
producir (275, 276).  
 
Otros biomarcadores de rechazo que han sido estudiados son los factores 
de trascripción de citoquinas proinflamatorias, específicamente de las proteínas 
citotóxicas linfocitarias granzima B y perforina. Se demostró que la apoptosis 
citotóxica inducida por células Natural Killer y linfocitos T, en la que participan 
estas proteínas de forma coordinada tras su secreción (la granzima B se introduce 
en la célula diana a través de los poros que la perforina genera en la membrana 
celular), estaba relacionada con la fisiopatología del rechazo agudo en los 
trasplantes de órganos (277-279). La determinación del grado de coexpresión 
celular de ambas moléculas mediante técnicas de biología molecular en células 
mononucleares de sangre periférica se ha estudiado inicialmente en pacientes 
trasplantados de riñón (280-283), hígado (284, 285) o corazón (286), demostrando 
utilidad en esos casos. Un primer estudio en trasplantados intestinales demostró 
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correlación significativa entre el grado histológico de rechazo y el grado de 
expresión de las citoquinas determinadas por inmunohistoquímica en muestra de 
biopsia intestinal (287). Estudios posteriores empleando técnicas de biología 
molecular para simplificar su análisis en sangre comprobaron que la 
sobreexpresión de estas citoquinas no era específica de rechazo y que también se 
producía en infecciones víricas por virus Epstein-Barr y citomegalovirus y en la 
enfermedad linfoproliferativa (288-290). Además, el hecho de que muchas 
muestras no fueran valorables por factores de confusión y que no se podía hacer el 
análisis en los primeros 28 días postrasplante, supuso que finalmente su utilidad 
se viera muy limitada (290).  
 
La determinación de los niveles de gentamicina en suero en pacientes 
trasplantados ha sido también propuesta como biomarcador de funcionalidad del 
injerto por el hecho de que el intestino íntegro no absorbe la gentamicina. En las 
investigaciones realizadas en un hospital inglés (291) se comprobó su elevación 
en situaciones de rechazo, pero posteriormente se ha comprobado que no es un 
fenómeno específico de esta situación, además de que la mayoría de los centros en 
los que se realiza trasplante no emplean de rutina la gentamicina enteral como 
descontaminante intestinal postrasplante (276).  
 
Por último, se ha analizado en modelos animales (292, 293) si los cambios 
de los niveles en suero de los ácidos biliares secundarios (aquellos producidos a 
partir del metabolismo bacteriano) pudiera ser específico de rechazo del injerto, 
ya que en esta situación se ha visto que incrementa la flora bacteriana anaerobia. 
Parece que los cambios observados no sirven para discriminar entre rechazo y 
otras patologías frecuentes en el periodo postrasplante intestinal, por lo que los 
resultados obtenidos en estudios animales no han sido suficientes para motivar la 
realización de ensayos en seres humanos (276). 
 
 En el momento actual no se dispone de ningún biomarcador específico de 




- Citrulina plasmática en pacientes con atrofia vellositaria intestinal  
 
La atrofia vellositaria intestinal puede ser secundaria a múltiples 
etiologías, siendo la enfermedad celiaca la causa más frecuente en los países 
desarrollados, mientras que en el tercer mundo predominan el esprue tropical y las 
enteritis infecciosas (294). En el año 2003, nuevamente el grupo francés de Crenn 
y col. publicaron el primer estudio en el que evaluaron el papel de la citrulina 
plasmática como biomarcador de gravedad y extensión de atrofia vellositaria 
crónica en pacientes sin resección intestinal (295). Este estudio prospectivo se 
realizó en 52 adultos que presentaban atrofia vellositaria intestinal (42 celiacos en 
distintos estados evolutivos y 10 con otras enteropatías), y compararon los 
resultados con un grupo control compuesto por pacientes sanos y una minoría de 
pacientes con malnutrición por anorexia nerviosa sin atrofia vellositaria intestinal. 
Observaron que el nivel de citrulina era significativamente menor en los casos con 
atrofia vellositaria respecto a los controles. Por otro lado, tras comprobar que el 
valor de la citrulina plasmática presentaba una correlación inversamente 
proporcional al grado de gravedad y extensión de la atrofia (Figura 23), 
propusieron la siguiente estratificación: citrulina < 10 µmol/L en pacientes con 
atrofia vellositaria total y de localización difusa, citrulina entre 10-20 µmol/L en 
pacientes con atrofia vellositaria total y de localización únicamente proximal, y 
citrulina entre 20-30 µmol/L en pacientes con atrofia vellositaria parcial. Además 
repitieron el nivel de citrulina en los celiacos al año de realizar una adecuada dieta 
sin gluten, observando elevación del nivel en los histológicamente respondedores 
a la dieta, sin que se elevara en los no respondedores; aunque en ambos seguía 
manteniéndose con un nivel significativamente inferior al de los controles. La 
conclusión de este trabajo fue que en pacientes con enteropatía y atrofia 
vellositaria la concentración de citrulina plasmática se correlacionaba con la 
extensión y severidad de la atrofia, y parecía ser un biomarcador de reducción de 
masa enterocitaria eficaz y sencillo de cuantificar. Por otro lado se puntualizó su 
potencial aplicación como herramienta objetiva para guiar al clínico en el soporte 





Figura 23. Resultados del estudio de Crenn y col. (295). Valor de la citrulina 
plasmática en 51 controles sanos, 10 pacientes con anorexia nerviosa con mucosa 
duodenal histologicamente normal y 52 casos con atrofia vellositaria intestinal de 
distinta etiología clasificados en función de su gravedad y extensión (20 casos de 
enteropatía con arquitectura vellositaria normal que corresponde a los grados 0 y 1 
de la clasificación de Marsh, 10 casos con atrofia parcial de la mucosa de intestino 
delgado proximal, 12 casos con atrofia total de la mucosa de intestino delgado 
proximal y 10 casos con atrofia total difursa del intestino delgado). La linea 
horizontal indica la media y desviación típica. El área gris corresponde al rango 




•  Atrofia vellositaria secundaria a enfermedad celiaca 
 
La celiaquía es una enteropatía inmune en la que se produce una 
intolerancia permanente al gluten en personas genéticamente predispuestas y que 
en Europa se estima que afecta a una persona de cada 100 (296). La principal 
consecuencia fisiopatológica es un descenso en la superficie absortiva útil 
proporcional al grado de atrofia vellositaria que se produce en el intestino 
delgado, que suele afectar de forma parcheada sobre todo al duodeno y en algunos 
casos también a yeyuno. A pesar del gran desarrollo de las pruebas serológicas en 
el diagnóstico de la enfermedad, el patrón de oro sigue siendo el estudio 
histológico de las biopsias intestinales obtenidas por endoscopia, que informa del 
grado de atrofia parcial o total atendiendo a la clasificación de Marsh (297). El 
espectro clínico de la enfermedad celiaca en los niños es amplio, desde una 
situación de malabsorción típica con diarrea, dolor y distensión abdominal y fallo 
de medro, hasta formas clínicamente silentes o atípicas difíciles de diagnosticar. 
El tratamiento se basa en una dieta exenta de gluten estricta y de por vida, que 
produce en la mayoría de los casos la recuperación de la mucosa intestinal.  
 
 En el año 2007 se publicaron 2 estudios realizados en adultos con atrofia 
vellositaria secundaria únicamente a enfermedad celiaca, con resultados 
contradictorios al estudio de Crenn y col. (227, 245). Uno de los estudios, 
realizado por un grupo holandés en 24 pacientes con atrofia vellositaria grado III 
de Marsh, incluyó la cuantificación del porcentaje de absorción calórica intestinal 
medida por calorimetría. No se objetivaron diferencias significativas entre los 
niveles de citrulina de individuos sanos y pacientes celiacos, ya estuvieran recién 
diagnosticados con dieta normal o fueran celiacos refractarios a la dieta. Tampoco 
se detectó correlación entre citrulinemia con los distintos subtipos de atrofia 
vellositaria Marsh III a, b y c. Finalmente también se comprobó ausencia de 
correlación entre citrulinemia y el grado de absorción calórica intestinal (245). El 
otro estudio, realizado por otro grupo europeo, tampoco objetivó diferencias del 
nivel de citrulina entre celiacos y controles sanos, aunque los propios autores 
argumentaron que la reducida muestra analizada compuesta por pacientes 
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mayoritariamente con bajo grado de atrofia intestinal y sin alteración de los 
estudios de absorción, podría estar relacionada con las diferencias encontradas 
respecto al estudio de Crenn y col. (227).  
 
 El único estudio pediátrico en celiacos que se ha publicado hasta el 
momento es el de Ioannou y col. del año 2010 (298). Compararon 30 controles 
sanos con una muestra de 73 niños celiacos con atrofia vellositaria grado III de 
Marsh (23 de ellos a su debut y 20 tras 2 años de dieta sin gluten). Observaron un 
valor de citrulina plasmática significativamente menor en celiacos recién 
diagnosticados respecto al resto, pero similar en los celiacos ya tratados y en los 
controles (Figura 24). También observaron correlación entre la citrulinemia y el 
grado de atrofia vellositaria atendiendo a la clasificación de Marsh, teniendo un 
valor similar a los controles los celiacos con atrofia grado IIIa y un valor muy 
reducido los celiacos con atrofia grado IIIc. Por otro lado, y a diferencia del resto 
de estudios, analizaron valores trimestrales de citrulina junto a los marcadores 
serológicos específicos de celiaquía durante el primer año de dieta sin gluten. 
Observaron una rápida normalización de la citrulina a los 3 meses que se 
correlacionaba con la evolución de los niveles de los anticuerpos antigliadina tipo 
IgA, pero no con el resto de marcadores que tardaban más tiempo en 
normalizarse. Como conclusión de este estudio se indicó que la determinación 
seriada de citrulina plasmática podría ser de utilidad en el diagnóstico y en la 








Figura 24. Citrulina plasmática en la serie del estudio de Ioannou y col. (298). 
Los valores se expresan en media +/- error estándar de la media. Las líneas 
horizontales discontínuas reflejan el valor mínimo y máximo de citrulina en el 
grupo de controles sanos. DSG: dieta sin gluten. NS: no significativo.  
 
•  Atrofia vellositaria por enteropatía en pacientes VIH 
 
Las manifestaciones gastrointestinales y hepatobiliares son, 
probablemente, las más frecuentes en los pacientes con infección por el virus de 
inmunodeficiencia humana (VIH). La introducción del tratamiento de alta eficacia 
(TARGA) en los últimos años ha modificado la historia natural de la enfermedad. 
Antes de existir esta terapia, la enteropatía en pacientes VIH era debida a 
infecciones oportunistas o enteropatía por el propio virus en un porcentaje 
estimado entre 50% y 93% de los casos según las series, mientras que en la 
actualidad ese porcentaje se ha reducido enormemente en los países desarrollados 
dando lugar a un incremento de la enteropatía por toxicidad farmacológica, sobre 
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todo por fármacos inhibidores de proteasa como lopinavir, ritonavir y tipranvir 
(299, 300). Aun así las infecciones oportunistas y la enteropatía por VIH se siguen 
produciendo en los casos de diagnóstico tardío y en aquellos que presentan 
resistencia o mala adherencia al tratamiento antirretroviral, como en 
drogodependientes activos, pacientes de bajo nivel socioeconómico o inmigrantes 
de países subdesarrollados (301). Por tanto, al investigar la causa de diarrea en 
pacientes VIH se debe considerar la situación sociocultural del paciente, además 
del estadio clínico e inmunológico de la enfermedad y el uso del TARGA. 
  
La enteropatía en el paciente VIH, independientemente de su causa, se 
caracteriza por una atrofia vellositaria que genera malabsorción, diarrea crónica y 
desnutrición. El deterioro en el estado nutricional es un factor predictor de 
mortalidad en el paciente VIH (302). Por ello el grupo francés de Crenn y col. 
realizó un estudio prospectivo en pacientes VIH con diarrea para determinar si la 
citrulina plasmática pudiera servir para monitorizar el daño intestinal relacionado 
con la toxicidad por fármacos antirretrovirales y la respuesta al tratamiento 
antinfeccioso (303). El estudio fue realizado en 21 adultos seropositivos que en el 
momento de la inclusión en el estudio se dividieron en grupos considerando la 
carga viral y estado inmunológico (grupo 1 carga viral indetectable, grupo 2 carga 
viral detectable y recuento de linfocitos CD4 > 200/mm3, grupo 3 carga viral 
detectable y recuento de linfocitos CD4 < 200/mm3) y en subgrupos según la 
clínica digestiva (diarrea crónica ausente en el subgrupo a y presente en el b). Tras 
una primera determinación de citrulina se realizó un seguimiento durante varias 
semanas tras iniciar el tratamiento de la enteropatía midiendo la citrulina 
plasmática de forma seriada. En la Figura 25 se muestra el resultado de los 
niveles de citrulina iniciales por grupos de pacientes. Los pacientes de los grupos 
1a, 2a y 3a tenían un nivel en rango de normalidad, similar a controles sanos. Los 
pacientes de los grupos 1b y 2b tenían un valor en límite bajo del rango de 
normalidad, pero significativamente menor que los anteriores. Por último, el 
grupo 3b presentaba un nivel por debajo de rango y significativamente menor al 
resto. Se identificó un nivel de citrulina < 22 µmol/L para diferenciar el grupo 3b 
del resto con un 76% de sensibilidad y un 94% de especificidad. Además, un valor 
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de citrulina < 10 µmol/L en los pacientes del grupo 3b estaba asociado con 
indicación de nutrición parenteral. En los casos en que la terapia antinfecciosa y 
nutricional era efectiva se observaba que la citrulina se normalizaba entre las 2 y 
12 semanas. No se encontró correlación entre citrulinemia y las distintas 
complicaciones propias del tratamiento antirretroviral (hepatopatía, pancreatitis, 
lipodistrofia o síndrome metabólico).  
 
Figura 25. Citrulina plasmática según el estado inmunovirológico y la clínica 
de los pacientes VIH en el estudio de Crenn y col (302). La línea amarilla 
indica el valor mínimo de citrulina considerado como normal.  
 
Concluyeron que la citrulina plasmática podía ser un biomarcador eficaz 
de masa enterocitaria funcionante también en pacientes VIH. A pesar de que no 
permitía un diagnóstico exacto de la etiología de la enteropatía en estos pacientes, 
si servía para discriminar entre aquellos que presentaban diarrea por toxicidad de 
fármacos inhibidores de proteasa de los que la enteropatía era de causa infecciosa 
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y, además, cuantifica el grado de disfunción intestinal, lo que la convertía en una 
herramienta objetiva para indicar la necesidad de nutrición parenteral.  
 
- Citrulina plasmática en pacientes hemato-oncológicos con 
enteropatías actínica o por quimioterapia. 
 
La toxicidad gastrointestinal por radioterapia o quimioterapia en pacientes 
hemato-oncológicos es muy frecuente e influye enormemente en el pronóstico de 
estos pacientes. Por un lado, favorece que la terapia oncológica no se pueda 
administrar en la dosis y tiempo que se precisa para ser efectiva y, por otro, se ha 
sugerido como uno de los mecanismos que contribuye a la aparición de secuelas 
tardías relacionadas con la terapia (304). Además, al favorecer las infecciones por 
translocación bacteriana y la necesidad de soporte nutricional parenteral, provoca 
que se prolongue la estancia hospitalaria, lo cual reduce la calidad de vida y tiene 
un importante impacto económico (305).  
 
Clásicamente la clínica digestiva (mucositis, vómitos, diarrea, sangrado 
digestivo...) ha sido el criterio fundamental que se ha empleado para cuantificar la 
toxicidad gastrointestinal. Teniendo en cuenta que la sintomatología suele 
aparecer de forma tardía y en algunos casos está más relacionada con trastornos 
motores que con la lesión de la mucosa intestinal, no parece un criterio muy 
adecuado. Además, los sistemas de clasificación de toxicidad según la 
sintomatología no se han empleado de manera uniforme y consensuada por los 
distintos investigadores. Por otro lado, se ha comprobado que la información 
obtenida únicamente por datos clínicos no se correlaciona ni con el resultado del 
estudio histológico del intestino dañado (306, 307) ni con la valoración de la 
permeabilidad intestinal mediante pruebas funcionales de absorción de azúcares 
(308-310), lo que ilustraba la complejidad de la fisiopatología de la enteritis 
tóxica (311). El estudio histológico también está limitado puesto que precisa la 
toma de biopsias intestinales por endoscopia, técnica invasiva que conviene evitar 
en estos pacientes en los que el riesgo de complicaciones es alto. Las pruebas 
funcionales de absorción de azúcares que se pueden emplear para medir la 
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integridad de la mucosa intestinal (ratio lactulosa/ramanosa) o cuantificar la 
absorción intestinal (ratio ramanosa/3-O-metil-glucopiranosa y ratio xilosa/3-O-
metil-glucopiranosa), son muy laboriosas y difíciles de llevar a cabo 
técnicamente. Por ello un biomarcador de fácil determinación en plasma, que se 
relacione con el grado de lesión intestinal durante la terapia oncológica, podría ser 
útil en la práctica clínica para el diagnóstico precoz de la toxicidad 
gastrointestinal, tras lo cual se podrían tomar medidas para mejorar el pronóstico. 
 
La citrulina plasmática se ha estudiado también en estos casos por si 
pudiera servir de biomarcador para monitorizar la enteritis tóxica. La mayoría de 
estudios al respecto, que empezaron a publicarse en el año 2004, los ha llevado a 
cabo un grupo holandés, primero en modelos animales y posteriormente en 
pacientes. En las primeras investigaciones llevadas a cabo por el equipo de 
Lutgens y col. (312) se usaron ratones que fueron sometidos a una radiación única 
homogénea de cuerpo entero y demostraron que la citrulinemia se correlacionaba 
con parámetros histológicos de lesión intestinal. De hecho, el descenso en los 
niveles de citrulina era proporcional a la dosis de radiación administrada y al 
tiempo que pasaba entre la radiación y la medición de citrulina.  Posteriormente, 
el mismo equipo realizó un estudio prospectivo en pacientes con tumores 
abdomino-pélvicos tratados con radioterapia fraccionada, demostrando mejor 
correlación entre la citrulinemia y la dosis de radiación o el volumen abdominal 
irradiado, comparada con la correlación de estos mismos parámetros con la 
graduación clínica de la toxicidad (311). Los estudios en pacientes oncológicos 
sometidos a quimioterapia mielosupresiva pre-trasplante de células 
hematopoyéticas también han demostrado que el valor de la citrulina plasmática 
presenta una mayor sensibilidad a la hora de detectar la enteritis tóxica que si se 
emplean criterios clínicos o pruebas de absorción de azúcares que midan 
permeabilidad intestinal (313, 314). La monitorización de las oscilaciones de los 
niveles de citrulina durante el tiempo en el que el paciente recibía la terapia 
mielosupresiva y en las semanas posteriores, predecía entre 1 y 2 semanas antes el 
momento del daño máximo y el del inicio de la recuperación al compararlo con el 
uso de estudios de permeabilidad intestinal (313), además de que tenía mejor 
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correlación con la cronología de cambios anatomopatológicos (315) y las 
alteraciones cinéticas del epitelio que se observan tras los tratamientos de radio y 
quimioterapia (307). 
 
El único estudio pediátrico publicado hasta el momento en el que se ha 
medido citrulina plasmática en pacientes hemato-oncológicos ha sido el del 
equipo de van Vliet y col. en 2009 (316). El estudio estaba motivado por la 
dificultad de valorar adecuadamente la toxicidad gastrointestinal en este tipo de 
pacientes. En los niños pequeños, a diferencia de los adultos, es más difícil 
cumplimentar objetivamente las escalas de valoración clínica, puesto que no 
saben explicar adecuadamente los síntomas y, además, en ocasiones es 
complicado diferenciar la incontinencia fecal fisiológica de la diarrea. Por otro 
lado, no siempre se puedan completar los estudios de permeabilidad intestinal, ya 
que los niños con frecuencia no toleran adecuadamente las soluciones orales 
azucaradas que vomitan o les produce intensa diarrea. Se estudiaron 9 niños con 
leucemia durante el tiempo que recibieron 3 ciclos de quimioterapia recogiendo 
datos clínicos de mucositis oral e intestinal, parámetros bioquímicos de 
inflamación (IL-8 y calprotectina), parámetros que indicaran pérdida de 
enterocitos (citrulina plasmática y DNA humano fecal) y se llevaron a cabo 
pruebas de permeabilidad intestinal. Se comprobó un descenso significativo de la 
citrulina plasmática tras cada ciclo de quimioterapia (Figura 26). Se demostró 
correlación entre la citrulinemia y la mucositis toxica moderada-grave 
clínicamente valorada, correlación negativa entre citrulinemia y parámetros 
inflamatorios, y correlación positiva entre citrulinemia y el resultado de los 
estudios de permeabilidad intestinal que se pudieron completar, aunque solo con 
los que medían integridad mucosa y no con los que valoraban absorción intestinal. 
Se llegó a la conclusión de que la citrulina plasmática parecía ser un biomarcador 
fiable de enteritis secundaria a quimioterapia y que, por su fácil determinación, 
podría superar al uso de criterios clínicos considerado como patrón de oro hasta el 








Figura 26. Valor de la citrulina plasmática medida antes y después de cada 
ciclo de quimioterapia en el estudio pediátrico de van Vliet y col. (316). La 
línea amarilla indica el valor mínimo normal de citrulina plasmática que 
habitualmente se considera en niños. 
 
- Citrulina plasmática en pacientes con enfermedad de Crohn 
 
La enfermedad de Crohn es un proceso inflamatorio crónico de 
etiopatogenia autoinmune en la que suele afectarse la mucosa del intestino 
delgado y que se manifiesta en brotes alternando con periodos de remisión. En la 
valoración inicial del estado de actividad de la enfermedad se consideran 
fundamentalmente datos clínicos y parámetros bioquímicos de inflamación, pero, 
al no ser específicos de brote ni informar de la localización exacta en la que se 
está produciendo la inflamación, no permiten al clínico iniciar una estrategia 
terapéutica sin antes considerar la realización de pruebas complementarias. Entre 
estas se encuentran pruebas invasivas como la gastroscopia y colonoscopia para la 
toma de biopsias intestinales, y pruebas de imagen como la entero RNM, no 
siempre disponible en un tiempo adecuado. 
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Se han llevado a cabo algunas investigaciones para determinar si la 
citrulina plasmática pudiera tener algún papel en el diagnóstico de enfermedad de 
Crohn activa. En el año 2007, Papadia y col. (227) publicaron un estudio en el que 
no evidenciaban cambios en la citrulina plasmática en 16 adultos con enfermedad 
de Crohn sin resección intestinal durante las fases de inflamación activa. Tampoco 
objetivaron correlación con parámetros inflamatorios plasmáticos como la 
proteína C reactiva, la velocidad de sedimentación globular, la albúmina y los 
recuentos leucocitario y plaquetario. Llegaron a la conclusión de que la citrulina 
estaba en relación exclusivamente con la pérdida enterocitaria, y no se modificaba 
con el daño de la mucosa por infiltración de células inflamatorias. Por otro lado, 
en el año 2010, Buchman y col. (317) llevaron a cabo un ensayo clínico en 71 
adultos con enfermedad de Crohn en brote moderado-grave en el que estudiaron el 
efecto del Teduglutide, fármaco con efecto trófico análogo del GLP-2 (péptido 
similar al glucagón tipo 2). Se demostró un porcentaje mayor de remisión del 
brote en el grupo de pacientes que recibió el fármaco al compararlo con placebo.  
Midieron citrulina plasmática en los pacientes clasificados en función de la dosis 
administrada o si recibían placebo, tanto al inicio del estudio, como de forma 
seriada en las semanas 2, 4, 8 (dosis de choque), 12, 16, 20 (dosis de 
mantenimiento) y 24 (ya finalizado el tratamiento). Aunque el valor de citrulina 
era similar al inicio del estudio en los distintos grupos, posteriormente se objetivó 
un incremento significativo en los pacientes que recibieron el fármaco respecto a 
los que recibieron placebo en las semanas 2, 4 y 8; como se representa en la 
Figura 27.  Este resultado se consideró en probable relación con un incremento en 







Figura 27. Concentración de citrulina plasmática en cada grupo de pacientes 
analizado en el estudio de Buchman y col (317). En la situación basal al inicio 
del estudio es similar en los distintos grupos, pero aumenta en las semanas 2, 4 y 8 





- Cuadro resumen de la interpretación del valor de la citrulina plasmática 



















f. Otras aplicaciones médicas de la citrulina 
 
- Proteínas citrulinadas 
 
Como ya se ha comentado, la citrulina se caracteriza por ser un 
aminoácido que no se utiliza para la síntesis de proteínas, lo cual no significa que 
no pueda formar parte de su composición. Esto se debe a que en ocasiones las 
proteínas sufren modificaciones postraduccionales (cambios químicos después 
estar sintetizadas) entre las cuales se encuentra la citrulinación, que es el proceso 
de conversión de residuos de arginina a citrulina en las proteínas mediante la 
enzima peptidilarginina daminasa  (Figura 28)  (318). El estudio de la 
citrulinación ha adquirido gran interés debido a su participación en diversos 
procesos, tanto fisiológicos como patológicos. Dentro de los procesos fisiológicos, 
se incluye la diferenciación terminal de células epiteliales, la regulación en la 
expresión de genes y la apoptosis. Respecto a los procesos patológicos, se ha 
demostrado que la citrulinación está presente en múltiples tejidos cuando sufren 
inflamación y que las proteínas citrulinadas participan en la respuesta autoinmune 
(319, 320). Se han relacionado con la progresión de enfermedades autoinmunes y 




Figura 28. Citrulinación: cambio postraduccional de arginina a citrulina.  
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La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune de etiología 
multifactorial caracterizada por inflamación de las articulaciones y presencia de 
múltiples autoanticuerpos. Recientemente, el estudio de los anticuerpos 
antiproteínas citrulinadas (APS) ha adquirido gran interés debido a su alta 
especificidad y sensibilidad para el diagnóstico, además de que se ha demostrado 
que es predictor de gravedad en pacientes con artritis reumatoide; lo cual sugiere 
un papel importante en la patogénesis de la enfermedad (325-327). Por otro lado 
se detectan en etapas tempranas de la enfermedad, lo que favorece adelantar el 
tratamiento en pacientes con artritis indiferenciada y mejorar el pronóstico (328).  
La esclerosis múltiple, otra patología de naturaleza autoinmune, está 
relacionada con una citrulinación errónea de las proteínas básicas de mielina. Las 
consecuencias de esta citrulinación anormal son de dos tipos: por un lado se 
genera una alteración en la interacción lipídica que produce una degradación 
directa de la mielina, y por otro se generan anticuerpos que identifican como 
antígenos a esas proteínas incorrectamente citrulinadas (324).  
 
En el mecanismo fisiopatológico de la psoriasis también influye un 
proceso de citrulinación incorrecta en las áreas de epidermis afectadas (322). 
 
- Uso farmacológico de la citrulina 
 
En los últimos años se ha comenzado a investigar sobre posibles 
aplicaciones de la citrulina como agente terapéutico desde 3 diferentes puntos de 
vista: 1) como alternativa a los suplementos de arginina, 2) como regulador del 
metabolismo del óxido nítrico y 3) como agente antiamoniémico (207). 
 
Como se ha comentado en el apartado referente al metabolismo 
interorgánico de la citrulina, este es preciso para evitar la degradación excesiva de 
arginina al ser captada por el hígado en la circulación portal. El empleo de 
suplementos de arginina en patologías caracterizadas por su déficit se ha 
cuestionado por si pudiera no ser seguro al causar una excesiva ureogénesis, por 
lo que se ha propuesto la citrulina como una buena alternativa para la 
88 
 
suplementación en esos casos. La habilidad de la citrulina para restablecer los 
niveles plasmáticos de arginina fue descrito por primera vez en 1994 por Hartman 
y col. (329) y esta idea se ha explorado en diferentes patologías en los que la 
arginina pasa a ser un aminoácido esencial. En el año 2004, Osowska y col. (330) 
publicaron un estudio en ratas con resecciones intestinales masivas en las que se 
administraba nutrición enteral enriquecida con citrulina y demostraron que este 
suplemento era capaz de generar grandes cantidades de arginina en varios tejidos 
y se restauraba el balance nitrogenado global. Este mismo grupo realizó otro 
estudio pero administrando suplementos  por vía parenteral, pero denotaron un 
menor efecto que al administrarlo por vía enteral (331). También en el año 2004, 
Duchemann y col. (332) confirmaron que el uso de suplementos de citrulina 
estimulaba la síntesis proteica muscular en ratas añosas malnutridas, por lo que se 
ha especulado que podría aplicarse para el tratamiento de la sarcopenia del 
anciano que es secundaria a la debilidad muscular y que se ve favorecida por el 
estado nutricional subóptimo propio de este grupo etario (333).  
 
Respecto al potencial uso farmacológico de la citrulina como regulador del 
metabolismo del óxido nítrico, fue sugerido por vez primera en 1998 por Waugh 
(334). La idea se basa en el papel de la citrulina como precursor de arginina, 
aminoácido principal en el metabolismo del óxido nítrico. El óxido nítrico juega 
un papel importante en la estimulación del sistema inmune y como agente 
vasodilatador, por lo que se han realizado estudios usando suplementos de 
citrulina en patologías en las que se obtiene un beneficio potenciando estas dos 
funciones. Se ha observado que en situaciones de estrés la administración de 
citrulina mejora el estado inmunitario al ser empleado por los linfocitos T en 
sintetizar arginina (335). En otros estudios llevados a cabo en individuos con 
parasitosis por Trypanosoma cruzi (336) y Toxoplasma gondii (337) se ha 
observado como la citrulina administrada estimulaba la producción de óxido 
nítrico por los macrófagos, potenciando su función defensiva en estas situaciones. 
Respecto al efecto vasodilatador, estudios en niños con cardiopatías congénitas 
que precisaban cirugía a los que se les administraba suplementos de citrulina, 
disminuía el riesgo de hipertensión pulmonar postoperatoria (338). En pacientes 
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con enfermedad de células falciformes también se ha demostrado un efecto 
vasodilatador y antihipertensivo al administrar suplementos de citrulina por vía 
oral (334). 
 
Por último, el efecto antiamoniémico de la citrulina se basa en su papel 
intermediario en el ciclo de la urea. Es un efecto indirecto que precisa la 
colaboración hepática y renal,  pues la citrulina no es captada directamente por el 
hígado sino que primero se convierte en arginina a nivel renal y luego la arginina 
es degradada en ornitina liberando urea a nivel hepático. Esto significa que la 
citrulina solo puede actuar reduciendo el amoniaco si la vía citrulina-arginina está 
intacta, lo que excluye las situaciones de disfunción renal o las enzimopatías que 
afectan a las ASL y ASS. Hay estudios realizados en pacientes afectos de 
metabolopatías del ciclo de la urea (deficiencia de OTC y síndrome de la triple H) 
en los que la citrulina ha demostrado ser un eficiente agente antiamoniémico 
(339). También en situaciones de hiperamoniemia transitoria secundaria al uso de 
fármacos antiepilépticos como el ácido valproico se ha observado que puede ser 




























2.1. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
El síndrome de intestino corto es la causa más frecuente de fracaso 
intestinal en el paciente pediátrico. Es un cuadro clínico que afortunadamente es 
infrecuente, pero su incidencia está incrementándose a medida que la 
Neonatología se ha ido desarrollando y ha aumentado la supervivencia de niños 
extremadamente prematuros. Su manejo es altamente complejo debido al escaso 
número de casos y a que los factores pronósticos en los que se basa actualmente la 
previsión del tipo de fracaso intestinal, transitorio o permanente, no son muy 
precisos, lo que supone dificultades para decidir de forma individualizada una 
estrategia terapéutica óptima. Por ello se precisa un abordaje multidisciplinar que 
incluya profesionales con experiencia en el manejo clínico, nutricional y 
quirúrgico, que debe estar centralizado en unidades de referencia, preferiblemente 
dotadas de programa de trasplante intestinal, para poder incluirse como opción 
terapéutica en los casos de fracaso intestinal permanente. 
 
En España actualmente el manejo de los pacientes pediátricos con 
síndrome de intestino corto y fracaso intestinal se realiza en los hospitales 
pediátricos terciarios de referencia de las distintas comunidades autónomas, pero 
los casos con remanente intestinal extremo o en los que se agotan todas las 
estrategias terapéuticas de las que disponen, se remiten al Hospital Infantil La Paz 
de Madrid para una valoración conjunta. Este centro es el único en España que 
dispone de una Unidad de Rehabilitación Intestinal Pediátrica acreditada y que 
está dotado de un Programa de Trasplante Intestinal Pediátrico desde el año 1997. 
En los pacientes de la Unidad en los que se prevé un fracaso intestinal permanente 
se realiza una valoración exhaustiva para decidir su inclusión en lista de 
trasplante. La supervivencia de estos pacientes depende principalmente de que, 
aquellos que finalmente precisen trasplante intestinal, lo reciban cuando aún no 
presenten un importante deterioro secundario a las complicaciones de la nutrición 
parenteral prolongada. Por todo ello es muy importante que los hospitales 
autonómicos que manejen este tipo de pacientes valoren adecuadamente los 
factores pronósticos que ayuden a determinar los casos con alta probabilidad de 
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fracaso intestinal permanente y los remitan al Hospital La Paz para una valoración 
precoz de la necesidad de trasplante intestinal.  
 
En los últimos años se han realizado estudios para determinar si la citrulina 
plasmática pudiera ser un biomarcador de función intestinal que ayudara a 
determinar la situación del paciente en cada momento y pudiera incluirse como 
factor pronóstico de fracaso intestinal permanente o transitorio. Estos estudios 
presentan resultados dispares, además de importantes limitaciones en su 
desarrollo, sobre todo debido a que es una patología poco prevalente. Por otro 
lado se han realizado sobre todo en adultos, en los que la adaptación del intestino 
remanente es más difícil que en niños, y no se dispone de estudios pediátricos 
publicados realizados en España. Por todo ello parece oportuno analizar la utilidad 
de este biomarcador en los pacientes de la Unidad de Rehabilitación Intestinal del 
Hospital Infantil La Paz. 
 
 
2.2. HIPÓTESIS DEL TRABAJO 
 
La citrulina plasmática puede aplicarse como biomarcador de función 
intestinal en niños con fracaso intestinal secundario a síndrome de intestino corto, 
ya que está correlacionada con la masa enterocitaria funcionante, que aumenta a 
medida que el remanente intestinal se adapta a la nueva situación. Este 
biomarcador puede ayudar en estos pacientes a discriminar entre fracaso intestinal 
permanente o transitorio y ser de utilidad en el diseño de una estrategia terapéutica 












El objetivo principal de este estudio es evaluar la aplicabilidad de la 
determinación aislada y seriada de citrulina plasmática como biomarcador 
cuantitativo de masa enterocitaria funcionante en niños con fracaso intestinal 
secundario a síndrome de intestino corto y su potencial como marcador pronóstico 
de adaptación del intestino remanente.  
 
Los objetivos secundarios se detallan a continuación: 
 
1. Analizar si hay diferencias en el nivel de citrulina plasmática en los 
pacientes pediátricos con síndrome de intestino corto en diferentes 
estadios evolutivos de su patología (dependencia de nutrición parenteral, 
alcance de autonomía digestiva o trasplantado estable).  
 
2. Determinar la correlación entre el nivel de citrulina plasmática y el factor 
pronóstico de fracaso intestinal más importante que se conoce hasta el 
momento, que es la longitud del remanente intestinal. 
 
3. Objetivar si los cambios en la citrulinemia a lo largo del periodo de 
adaptación intestinal se correlacionan con la reducción del porcentaje de 
nutrición parenteral que requiere el paciente, por lo que pueda tener un 
valor predictivo pronóstico.  
 
4. Determinar la correlación entre el nivel de citrulina plasmática con el 
estado nutricional y el grado de hepatopatía que presenta el paciente en el 
momento de su determinación.   
 
5. Determinar si la determinación aislada y seriada de citrulina durante el 
proceso de adaptación intestinal pudiera ser un indicador de dependencia 
de nutrición parenteral a largo plazo, ayudando a diferenciar entre los 
casos que van a presentar un fracaso intestinal transitorio o permanente.  
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6. Realizar un árbol de decisión que facilite a los centros autonómicos la 
remisión de los pacientes a la unidad de referencia nacional en el tiempo 
óptimo y que incluya, además de los principales factores pronósticos ya 
conocidos de fracaso intestinal, el valor de citrulina plasmática. 
 
7. Describir los cambios en el nivel de citrulina plasmática en el primer año 
de trasplante intestinal en pacientes con antecedentes de síndrome de 




















Estudio de cohortes prospectivo realizado en una muestra de pacientes 
pediátricos con fracaso intestinal (FI) secundario a síndrome de intestino corto 
(SIC) pertenecientes a la Unidad de Rehabilitación Intestinal Pediátrica del 
Hospital Infantil La Paz de Madrid. Los pacientes fueron reclutados en un periodo 
de tiempo de 4 años comprendido entre septiembre de 2010 y septiembre de 2014. 
Los criterios generales de inclusión y exclusión se detallan a continuación: 
 
Criterios de inclusión: 
-Pacientes remitidos a la Unidad desde el propio Hospital Infantil La Paz o desde 
su hospital de referencia tras el diagnóstico de fracaso intestinal secundario a 
síndrome de intestino corto.  
-Pacientes menores de 14 años. 
-Pacientes que han precisado nutrición parenteral al menos los primeros 30 días 
tras establecerse el fracaso intestinal. La nutrición parenteral empleada debe haber 
contenido una solución estándar de aminoácidos sin glutamina o citrulina.  
 
Criterios de exclusión: 
-Paciente con insuficiencia renal crónica (filtrado glomerular < 60 
ml/min/1,73m2). 
-Paciente que presenta insuficiencia renal aguda o trastorno electrolítico en el 
momento de la determinación de citrulina. 
-Paciente oncológico sometido a quimioterapia o radioterapia.  
-Paciente con inmunodeficiencia primaria. 
-Paciente que presenta enfermedad metabólica que afecta al metabolismo 
proteico.  
-Paciente tratado con hormona del crecimiento. 






3.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
El proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Universitario La Paz.. El estudio se ha desarrollado en dos 
fases que se comentan a continuación: 
 
a. Primera fase de estudio 
 
Durante los primeros 12 meses del estudio se realiza una determinación de 
citrulina plasmática a 65 pacientes que acuden a la consulta de la Unidad con 
diagnóstico previo de FI secundario a SIC. Considerando los dos factores 
pronósticos más relevantes de FI, que son la longitud del remanente intestinal y la 
preservación de la válvula ileocecal, se consideran dos grupos de pacientes: 
a) Pacientes en los que se prevé un FI permanente: remanente intestinal ≤ 40 
cm sin VIC o remanente intestinal ≤ 15 cm con VIC.  
b) Pacientes en los que se prevé un FI transitorio: los que no cumplen los 
criterios del grupo anterior. 
 
Por otro lado, considerando la situación evolutiva de la enfermedad en la que 
se encuentran en el momento de la determinación, se observaron tres grupos 
diferentes: 
1.- Pacientes en proceso de adaptación intestinal dependientes de NP. 
2.- Pacientes que han alcanzado la autonomía digestiva. 
3.- Pacientes que han precisado trasplante intestinal como última opción 
terapéutica al presentar un fracaso intestinal permanente.  
 
Finalmente, teniendo en cuenta de forma conjunta los puntos anteriores, se 
obtienen cuatro categorías de pacientes a estudio: 
A) 24 pacientes en proceso de adaptación intestinal dependiente de NP en los 
que se prevé fracaso intestinal transitorio. 




C) 14 pacientes con antecedente de FI secundario a SIC que han alcanzado la 
autonomía digestiva y se mantienes autónomos al menos 3 meses antes de la 
inclusión en el estudio. 
D) 14 pacientes con antecedente de FI secundario a SIC que han precisado 
trasplante intestinal y se mantienen estables y autónomos al menos 3 meses 
antes de la inclusión en el estudio. 
 
De cada paciente se recogen los siguientes datos: 
-Datos de filiación: número identificador, edad de inclusión, sexo. 
-Datos antropométricos: superficie corporal. 
-Datos relacionados con el fracaso intestinal: edad en la que se establece, 
etiología del síndrome de intestino corto y longitud del remanente intestinal. 
-Valor de citrulina plasmática. 
-Porcentaje del aporte energético total diario en forma de nutrición parenteral 
que precisan en el momento de la determinación.  
 
Se realiza un estudio transversal preliminar en el que se incluyen los 
siguientes apartados: 
-Descripción comparativa de las características de las cuatro categorías. 
-Análisis de las diferencias en el valor la citrulina plasmática entre las distintas 
categorías. 
-Análisis de la correlación entre la citrulina y la longitud del remanente 
intestinal en las 3 primeras categorías. 
-Análisis de la correlación entre la citrulina y el porcentaje de nutrición 
parenteral que se precisa para la alimentación de los pacientes de las 3 









b. Segunda fase de estudio 
 
Tras los resultados del estudio transversal preliminar descrito anteriormente y 
que se expondrán en el apartado de resultados, se amplía el reclutamiento de 
pacientes pertenecientes a las dos primeras categorías durante tres años más y se 
realiza un estudio más amplio centrado únicamente en los pacientes con fracaso 
intestinal en el momento de la determinación de citrulina plasmática. Los 
pacientes reclutados totales son 52 niños, 33 pertenecientes a la categoría A 
(presentan un FI que se prevé permanente) y 19 a la categoría B (presentan un FI 
que se prevé transitorio). Se realiza un seguimiento mínimo de 6 meses. En 24 
pacientes además se obtienen determinaciones seriadas de citrulina plasmática 
separadas por un periodo de 3-6 meses. De cada paciente se han recogido los 
siguientes datos: 
-Datos de filiación: número identificador, sexo, raza, comunidad autónoma del 
hospital de origen del paciente.  
-Edad de inclusión en el estudio (coincidente con el momento de la primera 
determinación de citrulina) y el tiempo de inclusión (desde que se establece el 
remanente intestinal hasta de se incluye en el estudio).  
-Edad gestacional al nacimiento. 
-Datos relacionados con el síndrome de intestino corto: edad en la que se 
establece y etiología. 
-Factores pronósticos del fracaso intestinal:  
• Longitud del remanente intestinal que se mide durante el acto 
quirúrgico. 
• Circuito anatómico remanente. Se distinguen 3 tipos: a) ostomía 
(duodeno,  yeyuno o ileostomizado), b) anastomosis duodeno o 
yeyunocólica, y c) anastomosis yeyunoileocólica 
• Preservación de la válvula ileocecal. 
• Preservación del colon total o parcialmente. 
• Calidad del remanente intestinal en lo que se respecta a su 
funcionalidad. Se distingue entre remanente de buena calidad, de 
calidad intermedia (en los casos en los que la etiología del SIC 
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haya sido una enterocolitis necrotizante o una gastrosquisis, ya que 
en estos procesos el intestino sufre por un proceso inflamatorio o 
por contacto directo con líquido amniótico) y de mala calidad (si 
presenta trastornos motores o fístulas enterocutáneas de difícil 
control que dificultan la adaptación). 
• Cirugía de alargamiento (STEP o Bianchi) 
• Grado de hepatopatía secundaria a nutrición parenteral prolongada 
que se diagnostica por biopsia hepática y se clasifica en leve, 
moderada y grave. 
-Valor de la citrulina plasmática y otros aminoácidos relacionados con su 
metabolismo. Entre estos aminoácidos se han determinado: glutamina 
(precursor de la citrulina para su síntesis en el enterocito), arginina (sintetizada 
en gran parte a partir de la citrulina en el riñón) y ornitina (sintetizado por la 
glutamina que no se emplea como precursor para la citrulina). 
-Datos antropométricos: peso, talla e índice de masa corporal en cada 
determinación. 
-Datos de hepatopatía en el momento de cada determinación. Se realiza por un 
lado  determinación de transaminasas y por otro se analizan datos de colestasis 
clasificándola en leve (bilirrubina directa > a 1 mg/dl si bilirrubina total < 5 
mg/dl o bilirrubina directa > 20% si bilirrubina total > 5 mg/dl) o grave 
(bilirrubina directa > 7 mg/dl o datos de hipertensión portal). 
-Soporte nutricional en el momento de cada determinación: porcentaje del 
aporte energético total diario que precisa en forma de nutrición parenteral y en 
caso de poder llevar a cabo alimentación por vía enteral se especifica si es por 
sonda nasogástrica, gastrostomía o por vía oral y el tipo de fórmula 
(elemental, hidrolizada o polimérica). 
-Situación del paciente al cerrar el estudio que puede ser de 4 tipos:  
1) Autónomo. Se debe mantener autónomo al menos 3 meses antes de 
finalizar el estudio. Se especifica el tiempo requerido para la adaptación.  
2) Sigue dependiente de nutrición parenteral. Se especifica si se ha 
incluido en lista de trasplante. 
3) Ha requerido un trasplante intestinal.  
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4) Ha fallecido sin haber sido trasplantado. Se especifica la causa del 
fallecimiento. 
-Tiempo de seguimiento: desde que se incluye en el estudio hasta que fallece, 
se trasplanta, lleva tres meses autónomo y estable o, en los casos que sigue 
con NP hasta que termina el tiempo de estudio el 1 de septiembre de 2014.  
-Tipo de fracaso intestinal definitivo (“a posteriori”) que ha presentado el 
paciente valorado al final del seguimiento. Se distinguen 3 tipos: 
 A) FI permanente: se incluye a los pacientes anentéricos y aquellos en los 
que no se consigue progresar hacia la autonomía digestiva tras aplicar todas 
las estrategias médico- quirúrgicas disponibles, quedando como única opción 
terapéutica para su supervivencia el trasplante intestinal. Todos los pacientes 
de este grupo por tanto se han incluido en lista de trasplante y algunos se han 
trasplantado, otros han fallecido y otros se mantienen en lista y dependientes 
de NP con un porcentaje ≥ al 50% del aporte calórico total al final del 
seguimiento.  
 B) FI transitorio: se incluye a los pacientes que han conseguido la 
autonomía digestiva. 
 C) FI dudoso: incluyo al resto de pacientes en los que el seguimiento no ha 
sido suficiente para poder catalogar el tipo de FI que presentan.  
Todos los datos relativos a edad o tiempo se han cuantificado en meses.  
 
Con los datos obtenidos se realiza un primer análisis del valor de una 
determinación basal de citrulina plasmática en el pronóstico del fracaso intestinal 
y su correlación con otros factores pronósticos. Posteriormente se realiza un 
análisis del valor de la determinación seriada y su correlación con el descenso 
progresivo del porcentaje de alimentación que se precisa en forma de nutrición 
parenteral durante el periodo de adaptación del remanente intestinal. 
 
Finalmente, durante esta segunda fase de estudio, se ha realizado además un 
subestudio en 18 pacientes con FI permanente que han precisado un trasplante 
intestinal, en los que se realizan determinaciones seriadas de citrulina plasmática 
durante el primer año postrasplante. Las determinaciones se realizan cada 3-6 
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meses tras los primeros 7 días postransplante (periodo de reperfusión del injerto). 
En caso de evento que pudiera hacer sospechar un rechazo del trasplante se repite 
la determinación para determinar si hay cambios. En 11 de estos pacientes se ha 
obtenido una determinación previa al trasplante. Los datos recogidos en estos 
pacientes han sido: 
-Datos de filiación: número identificador, edad de inclusión, sexo, raza, 
comunidad autónoma del hospital de origen del paciente.  
-Datos relacionados con el síndrome de intestino corto: edad en la que se 
establece y etiología. 
-Datos relacionados con el trasplante intestinal: edad del trasplante, tipo de 
trasplante (intestinal aislado, hepatointestinal o multivisceral), número de 
trasplantes que ha precisado.  
-Datos evolutivos: tiempo que precisa para conseguir la autonomía digestiva 
tras el trasplante; eventos que precisan diagnóstico diferencial con el rechazo 
de trasplante durante el año de seguimiento; situación al final del primer año.  
-Valor de la citrulina plasmática en los siguientes periodos de tiempo: 
determinación pretrasplante, determinación en los 7-30 días postrasplante, en 
los 30-90 días postrasplante, en los 90-180 días postrasplante, en los 180-270 
días postrasplante y en los 270-365 días postrasplante.  
-Función renal coincidiendo con cada determinación (los inmunosupresores 
producen daño renal como complicación frecuente que puede cambiar la 












3.3. DETERMINACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL 
REMANENTE INTESTINAL 
 
Los datos relativos al remanente intestinal (longitud intestinal, circuito 
anatómico, preservación de la VIC o el colon) se han basado en los informes 
operatorios de las distintas intervenciones quirúrgicas a las que han sido 
sometidos los pacientes, ya fueran en el propio centro o en sus hospitales de 
referencia. En algunos casos se han corroborado ciertos datos mediante pruebas 
radiológicas baritadas tipo tránsito intestinal o enema opaco. El grado de 
hepatopatía se ha obtenido de los datos clínicos, bioquímicos e histológicos tras 
biopsia hepática.  
 
 
3.4. TÉCNICA DE CUANTIFICACIÓN DE AMINOÁCIDOS EN SANGRE 
 
La determinación de los niveles de aminoácidos en plasma, en concreto de 
la citrulina, se ha llevado a cabo en el laboratorio del Servicio de Bioquímica del 
Hospital Universitario La Paz, de Madrid. Se ha empleado una técnica de HPLC 
de fase reversa en columna mediante el cromatógrafo de la marca comercial 
Waters Alliance 2695 con sistema informático de gestión Empower. 
 
 
a. Procesamiento de la muestra 
 
 La muestra de suero plasmática se obtiene de los sujetos estudiados tras 8 
horas de ayuno. Se extrae sangre periférica en tubos de gel y se conservan en frio 
hasta su llegada al laboratorio. Una vez que llega al laboratorio se lleva a cabo su 
centrifugación a 3000 rpm durante 10 minutos y el suero obtenido se conserva 
congelado a una temperatura de -25ºC hasta el momento de procesar la muestra 
para el inicio del análisis de aminoácidos. El procesamiento de la muestra para su 
análisis se realiza de manera manual conforme al siguiente protocolo. Lo primero 
es añadir a 0,2 ml de la muestra de suero 0,2 ml de una solución de norleucina 0,4 
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mM en ClH 0,1N, se agita y se centrifuga a 8000 rpm durante 10 minutos y se 
añaden 0,4 ml del sobrenadante a tubos de ultrafiltración de tamaño de poro de 
30.000 unidades de peso molecular (Ultrafree, Millipore), que se centrifugan a 
8000 rpm durante 20 minutos. Del ultrafiltrado obtenido en la parte inferior se 
extraen 0,05 ml y se depositan en tubos de cristal que se colocan en un 
evaporador-centrifugador a vacío (Savant®) para su evaporación. En los tubos 
desecados se añaden 0,01 ml de reactivo de secado (0,2 ml metanol + 0,2 ml 
acetato sódico + 0,1 ml trietilamina), y de nuevo se realiza un proceso de 
evaporación. A continuación se añade 0,02 ml de reactivo de derivatización (0,1 
ml fenilisotiocianato + 0,7 ml metanol + 0,1 ml trietilamina + 0,1 ml agua 
desionizada), se deja en reposo 10 min a temperatura ambiente y se desecan por 
tercera vez. Las muestras ya están listas para el análisis, pero antes de que se 
inyecten en el cromatógrafo, se redisuelve el evaporado con 0,1 ml de reactivo 
diluyente de Pico-Tag (Waters®).  
 
b. Método de determinación de aminoácidos en sangre 
 
 Para la cuantificación del perfil de aminoácidos se colocan las muestras en 
viales de inyección, y estos en el inyector automático del equipo cromatográfico 
HPLC (Waters®), compuesto de bomba de gradiente Alliance 2695 con inyector 
automático, detector ultravioleta 486 y sistema informático de gestión Empower, 
según el método comercial PicoTag registrado de la empresa Waters. 
 
c. Niveles de referencia de citrulina plasmática 
 
 Los niveles de referencia de citrulina plasmática considerados normales en 
pacientes pediátricos en el laboratorio del centro se sitúan entre 15-40 µmol/litro. 
Estos valores se han definido tras analizar una amplia muestra de pacientes del 
propio Hospital Infantil La Paz que no presentaban ningún problema digestivo y 
en los que se habían descartado a posteriori cualquier enfermedad metabólica 
congénita o adquirida, por lo que se emplearon como controles. Anualmente se 
revisan los valores de referencia en nuevas muestras de pacientes controles y se 
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comparan con los acumulados de años anteriores, sin que se haya observado 
diferencias estadísticamente significativas. En todos los casos los valores de 
referencia presentan una distribución normal. 
 
 
3.5. ESTUDIO ESTADÍSTICO  
 
Los datos se han analizado en la Sección de Bioestadística del Hospital 
Universitario La Paz de Madrid. 
La descripción de los datos cualitativos se realiza en forma de frecuencias 
absolutas y porcentajes y los datos cuantitativos mediante media, desviación típica, 
mediana, mínimo y máximo.  
 
En la parte de estudio transversal, los datos cualitativos se han comparado 
usando el test de la chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Por otro lado, los datos 
cuantitativos se han comparado con la prueba no paramétrica H de Kruskal-Wallis. 
Además las comparaciones por pares se hicieron con el método de Dwass, Steel, 
Critchlow-Fligner. La correlación entre los datos cuantitativos se ha estudiado con el 
coeficiente de correlación de Pearson o con el de Spearman según las características 
de los mismos. 
 
En la parte de estudio longitudinal, la evolución en el tiempo de los niveles 
plasmáticos de citrulina y del porcentaje de aporte calórico en forma de nutrición 
parenteral, así como su relación a lo largo del tiempo, se han analizado usando 
modelos de regresión con efectos mixtos, para controlar las observaciones repetidas 
dentro del mismo paciente. Se ha empleado un modelo de regresión logística 
multinomial para determinar los factores que de manera independiente podrían 
predecir los tres grupos de fracaso intestinal final (transitorio, permanente y dudoso). 
La utilidad pronostica de esos factores y su combinación para fracaso intestinal 
permanente se ha estudiado mediante un análisis de la Curva Característica 
Operativa (Curva ROC), estimando el área bajo la curva ROC así como su intervalo 
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de confianza del 95%. Establecidos los correspondientes umbrales se ha valorado la 
utilidad en términos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos.  
 
Todos las pruebas estadísticas se han considerado bilaterales y como valores 
significativos, aquellos con p <0,05. Los datos se han analizado con el programa 























4.1. PRIMERA FASE DE ESTUDIO  
 
 
Durante la primera fase de este estudio, de 12 meses de duración, se 
realizó una determinación de citrulina plasmática a 65 niños (37 varones y 28 
mujeres)  que acudieron para seguimiento por fracaso intestinal (FI) secundario a 
síndrome de intestino corto (SIC) a la consulta de la Unidad de Rehabilitación 
Intestinal del Hospital Infantil La Paz. Atendiendo al momento evolutivo de su 
patología en el momento de la consulta se clasificaron en: 
-24 pacientes con fracaso intestinal dependientes de nutrición parenteral en los 
que se prevé un fracaso intestinal permanente (FIPerm). 
-13 pacientes con fracaso intestinal dependientes de nutrición parenteral en los 
que se prevé un fracaso intestinal transitorio (FITrans). 
-14 pacientes que han superado el fracaso intestinal y presentan autonomía 
digestiva al menos en los tres meses previos (FIAut).  
-14 pacientes que han precisado trasplante intestinal y se han mantenido estables y 
autónomos al menos en los tres meses previos (FITx).  
 
Las características de sexo y edad en el momento de la determinación se 
exponen en la Tabla 2. No se observan diferencias significativas en estos datos, 
aunque la edad de los trasplantados es mayor en relación al tiempo necesario para 
obtener un injerto y conseguir la estabilidad y autonomía digestiva postrasplante.  
 










Sexo     
-Masculino 9 (37,5%) 10 (77%) 8 (57%) 10 (71,4%) 
-Femenino 15 (62,5%) 3 (23%) 6 (43%) 4 (28,6%) 
Signif. estadística n.s. 
Edad (meses)     
-Media y DS 27,02  
(+/- 34,97)  
38,15 
 (+/- 43,97) 
19,28  
(+/- 9,72)  
64  
(+/- 35,98) 
-Rango 3-139 6-163 7-45 12-144 
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-Mediana 12 19 17,5 61,5 
Signif. estadística n.s. 
 
Las causas del SIC fueron: enterocolitis necrotizante (NEC) en 18 
pacientes, vólvulo en 13 pacientes, gastrosquisis en 12 pacientes, atresia intestinal 
en 10 pacientes, trombosis de vasos mesentéricos en 5 pacientes, invaginación 
intestinal en 4 pacientes, enterectomía tras rechazo de trasplante intestinal previo 
en 2 pacientes y causa tumoral en 1 paciente.  
 
 
Figura 29. Distribución de causas del síndrome de intestino corto (estudio 
preliminar) 
 
La instauración del fracaso intestinal se produjo en el periodo neonatal en 
un 75% de los casos. Por otro lado, la mediana de edad en la que se llegó al 
remanente intestinal final tras las intervenciones quirúrgicas fue de 3 meses, sin 
objetivarse diferencias entre los grupos de estudio.  
 
Respecto al valor de la citrulina plasmática, la media del total de las 65 
determinaciones fue 16,95 (+/-11,9) µmol/L, con una mediana de 14 µmol/L (por 
debajo del límite normal). Si comparamos su valor en los 4 grupos de estudio 
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(Figura 30), observamos diferencias significativas entre todos los grupos y al 
hacer comparación por pares. Los datos se exponen en la Tabla 3. Las medias y 
medianas del valor de la citrulina en los grupos con dependencia de NP (FIperm y 
FItrans) son inferiores al límite normal.  
 
 
















-Media y DS 7,12  
(+/- 4,65) 
13,53 
 (+/- 7,04) 
19,57 
 (+/- 4,18) 
34,35  
(+/- 8,42) 
-Rango 3-23 3-32 14-29 23-57 
-Mediana 5,5 12 20 34 
Signif. estadística P < 0,001 
 
En el grupo FIPerm 10 pacientes (41,6%) fueron considerados anentéricos, 
8 tras resecciones masivas y 2 tras enterectomía postrasplante por rechazo del 
injerto. La media de citrulina en estos pacientes fue de 4,2 µmol/L, aún menor que 





En la Tabla 4 se exponen los datos relativos a la longitud del remanente 
intestinal y la preservación de la válvula ileocecal (VIC), principales factores 
pronósticos en los que se ha basado la previsión del tipo de FI en los 2 primeros 
grupos de pacientes (FIPerm y FITrans).  
 
Tabla 4. Datos de la longitud del remanente intestinal y la preservación de la 








Longitud (cm)    
-Media y DS 14,71 (+/-11,76) 54,69 (+/-29,99) 28,76 (+/-27,61) 
-Rango 2-40 20-105 2-105 
-Mediana 11,5 45 20 
Significación estadística P < 0,001  
VIC preservada    
-No 21 (56,7%) 10 (77%) 31 (83,7%) 
-Si 3 (43,3%) 3 (23%) 6 (16,35) 
Signif. estadística P < 0,001  
 
 
Se observa una correlación significativa entre la longitud del remanente 







Figura 31. Correlación entre la longitud del remanente intestinal y la 
citrulina plasmática  (estudio preliminar) 
 
Se han recogido los datos relativos a la alimentación que llevan los 
pacientes de los grupos FIPerm y FITrans. Los pacientes pertenecientes al primer 
grupo precisaban de media un 75% del aporte calórico total en forma de nutrición 
parenteral, mientras que los del segundo grupo solo un 52% de media.  También 
se evidencia una correlación significativa entre este porcentaje y el valor de la 











Figura 32. Correlación entre el porcentaje calórico de nutrición parenteral y 
la citrulina plasmática  (estudio preliminar) 
 
Si analizamos si el valor de la citrulina plasmática está influenciado por el 
tiempo que pasa desde que se inicia el fracaso intestinal hasta que se realiza la 
determinación de citrulina (tiempo de inclusión), se objetiva una correlación 
significativa leve entre ambos (r=0,28; P=0,042), pero esta correlación 
desaparece al aplicar un modelo multivariante ajustado por el grupo pronóstico al 
que pertenecen los pacientes. Esto significa que la diferencia de citrulina entre los 




















4.2.  SEGUNDA FASE DE ESTUDIO 
 
 
Se amplía el estudio incluyendo nuevos pacientes pertenecientes a las 2 
primeras categorías (FIPerm y FITrans) desde el 1 de septiembre de 2011 hasta el 
1 de septiembre de 2014, por lo que finalmente se valoran un total de 52 pacientes 
pediátricos con FI secundario a SIC dependientes de nutrición parenteral.  
 
a. Características demográficas 
 
 La distribución por sexo fue un 53,8% de varones y un 46,2% de mujeres. 
La edad media de inclusión en el estudio en meses fue de 29,7 meses (mediana 11 
meses, rango 2-161 meses). La mayoría eran de nacionalidad española (86,5%), 
pero había 4 pacientes de origen marroquí (7,7%) y 3 pacientes de América del 
Sur (5,6%). Respecto a la procedencia de los pacientes, solo 8 (15,3%) 
pertenecían al propio centro y el resto (84,6%) habían sido remitidos desde otros 
hospitales, uno de ellos de un hospital extranjero (Ecuador). En la Figura 33 se 
representa el origen de los pacientes por comunidades autónomas del estado 










b. Características del síndrome de intestino corto 
 
 Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaban un FI secundario a 
SIC. Las causas del SIC se exponen en la Figura 34,  Se observa que las más 
frecuentes fueron, en primer lugar, la entercolitis necrotizante (NEC) y en 
segundo lugar el vólvulo intestinal. Es significativo que hubo 6 casos que 
precisaron transplantectomía por rechazo del injerto o por desarrollo de linfoma 
sobre el injerto (causa tumoral). Hubo 2 casos en los que se asoció además 
trastorno motor intestinal tipo enfermedad de Hirschsprung. No hubo ningún caso 




Figura 34. Distribución de causas del síndrome de intestino corto (estudio 
principal) 
 
La mayoría de los pacientes valorados presentan una patología de 
comienzo neonatal (73%) y la edad en la que se establece definitivamente el 
remanente intestinal tras las intervenciones quirúrgicas es en el 50% de los casos 
inferior a 3 meses y en un 25% entre los 3 y los 10.5 meses. Considerando que las 
patologías que pueden derivar en un SIC en población pediátrica son más 
prevalentes en niños prematuros, se analizó la edad gestacional de los pacientes de 





Figura 35. Edad gestacional de los pacientes (estudio principal) 
 
La mayoría de los pacientes valorados precisaron inclusión en el programa 
de nutrición parenteral domiciliaria, algunos de ellos como paso previo a su 
adaptación y la consecución de la autonomía digestiva y otros en espera de injerto. 
Varios pacientes precisaron además intervenciones quirúrgicas para mejorar la 
funcionalidad del tubo digestivo. En cuatro pacientes se realizaron procedimientos 
quirúrgicos de alargamiento del remanente intestinal (tres enteroplastias seriadas 
transversas (STEP) y una enteroplastia mediante técnica de Bianchi. El resto de 
los procedimientos quirúrgicos englobaron intervenciones variadas como cierre de 
ostomías, remodelación de anastomosis, adhesiolisis, resección de segmentos 













c. Factores pronósticos del fracaso intestinal 
 
 Los factores pronósticos más relevantes del FI son la longitud del 
remanente intestinal y la preservación de la válvula ileocecal (VIC), según los 
cuales, como se ha comentado en el apartado de diseño del estudio, se clasificaron 
a los pacientes en aquellos en los que se prevé un FI permanente (PxPerm) y 
aquellos en los que se prevé un FI transitorio que alcanzarán la autonomía 
digestiva (PxTrans). Al grupo de PxPerm correspondieron 33 pacientes (63,4%), 
14 varones y 19 mujeres, y al grupo PxTrans 19 pacientes (36,6%), con un 
predominio de varones (73,7%).  
 
En la Tabla 5 se exponen los datos de longitud y preservación de VIC de 
cada grupo y del total de la muestra. Atendiendo a la clasificación clásica del SIC 
según la longitud del remanente intestinal, hay cinco casos con resecciones cortas 
(80-150cm), 9 casos con resecciones largas (40-80cm) y 38 casos con resección 
masiva (< 40cm). Todos los pacientes con resecciones cortas o largas pertenecían 
al grupo PxTrans. Es llamativo que el 73% de la muestra presentaba una resección 
masiva (un 90% si se considera longitud <50cm) en probable relación con las 
características del centro en el que se realiza el estudio.  
 









Longitud (cm)    
-Media y DS 13,65 (+/- 10,83) 50,32 (+/- 30,09) 27,04 (+/- 26,67) 
-Rango 2-40 18-105 2-105 
-Mediana 10 45 19,5 
-Percentiles 25-75 5-20 23-85 8-40 
VIC preservada    
-No 29 (87,9%) 7 (36,8%) 36 (69,2%) 





Otro factor pronóstico relevante a considerar es la edad en la que se 
establece el fracaso intestinal. En ambos grupos entre el nacimiento y los tres 
meses de edad fue el periodo de tiempo en el que con más frecuencia se estableció 
el SIC y se llevaron a cabo las intervenciones quirúrgicas necesarias hasta 
alcanzar el remanente intestinal final. Estos eventos se produjeron antes del año 
de edad en el 75,7% de los pacientes del grupo de PxPerm y en el 84% del grupo 
PxTrans. No hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 
respecto a este factor pronóstico. 
 








≤ 3 meses 17 (51,5%) 12 (63,2%) 29 (55,7%) 
3-6 meses 3 (9,1%) 4 (21%) 7 (13,4%) 
6-12 meses 5 (15,2%) 0 5 (9,6%) 
> 12 meses 8 (24,2%) 3 (15,8%) 11 (21,1%) 
 
 
Respecto al tipo de circuito anatómico que se obtuvo tras la cirugía que 
estableció el SIC, no se han observado diferencias significativas entre los 2 
grupos.  
 








Enterostomia 13 (39,4%) 3 (15,8%) 16 (30%) 
Yeyunocólico 14 (42,4%) 6 (31,6%) 20 (38,5%) 
Yeyunoileocólico 6 (18,2%) 10 (52,6%) 16 (30,8%) 





La preservación del colon es un factor de buen pronóstico. En el grupo de 
PxPerm hubo un número menor de casos en los que se preserva totalmente o gran 
parte, a diferencia de los que ocurrió en los pacientes del grupo PxTrans. 
 








Completo 10 (30,3%) 12 (63,2%) 22 (42,3%) 
Resección parcial 9 (27,2%) 6 (31,6%) 15 (28,8%) 
Preservación solo rectosigma 7 (21,2%) 0 7 (13,5%) 
Resección total 7 (21,2%) 1 (12,5%) 8 (15,4%) 
Signif. estadística P 0,008  
 
La calidad del remanente intestinal es muy relevante ya que condiciona la 
progresión en la alimentación. Se han objetivado diferencias significativas entre 
los grupos pronósticos, de forma que en el grupo PxPerm hubo un bajo porcentaje 
de casos con intestino catalogado como “buena calidad” y en el grupo PxTrans un 
bajo porcentaje con “mala calidad”. 
 








Buena 3 (9,1%)   8 (42,1%) 11 (21,2%) 
Intermedia  16 (48,5%)  9 (47,4%) 25 (48,1%) 
Mala 14 (42,4%)   2 (10,5%) 16 (30,8%) 
Signif. estadística P 0,02  
  
 
La afectación hepática es una de las complicaciones más frecuentes y 
graves de los pacientes con FI que reciben nutrición parenteral prolongada y 
condiciona mucho el pronóstico. En la Tabla 10 se expone el grado de 
hepatopatía de los pacientes, que era significativamente más grave en el grupo 













Ausencia 10 (30,3%) 12 (63,2%) 22 (42,3%) 
Precoz 8 (24,2%) 4 (21,1%) 12 (23,1%) 
Establecida 9 (27,3%) 3 (15,8%) 12 (23,1%) 
Tardía 6 (18,2%) 0 6 (11,5%) 
Signif. estadística P 0,027  
 
 
d. Determinación de la concentración de citrulina plasmática 
 
 En todos los pacientes se realizó una primera determinación de citrulina 
plasmática en el momento de la inclusión en el estudio y además, en 24 de ellos, 
se obtuvieron determinaciones seriadas separadas por un periodo de 3 a 6 meses. 
En total se realizan 115 determinaciones, pero se tuvieron que excluir 24 de ellas. 
Las razones por las que se tuvieron que excluir dichas determinaciones fueron: en 
13 casos por coincidir con datos analíticos de insuficiencia renal aguda o 
alteraciones electrolíticas, en 6 por no realizarse adecuadamente la conservación 
en frio de la muestra previa a la recepción en el laboratorio, en 4 al acudir el 
paciente sin cumplir las horas de ayuno indicadas y en un caso tras comprobar que 
la alimentación enteral estaba suplementada con aminoácidos. Finalmente se 
incluyeron 91 determinaciones en el estudio, el 73,6% fueron extraídas durante el 
primer año tras establecerse el fracaso intestinal. Empleando la misma muestra de 
sangre se analizan otras aminoácidos plasmáticos relacionados con el 
metabolismo de la citrulina plasmática, como son la glutamina, la arginina y la 
ornitina.  
 
A continuación se describen los resultados del análisis por separado de la 






- Determinación aislada de citrulina plasmática 
 
En los 52 pacientes de la muestra se realiza una primera determinación de 
citrulina plasmática en el momento de la inclusión en el estudio. La mediana de 
edad de inclusión fue de 11 meses, tanto del conjunto de la muestra como de cada 
grupo pronóstico. La mediana del tiempo de inclusión fue de 5,75 meses, algo 
menor en el grupo PxPerm (mediana de 5 meses) en comparación con el grupo 
PxTrans (7 meses), aunque la diferencia no es significativa.  
 
En la Tabla 11 se exponen los datos de las determinaciones de los 
aminoácidos plasmáticos en función del grupo pronóstico. La media del valor de 
la citrulina en la muestra completa fue de 9,27 (+/- 6,2) µmol/L, que está casi 6 
unidades por debajo del valor mínimo normal para pacientes pediátricos con 
intestino funcional íntegro. Hay diferencias significativas entre los grupos 
pronósticos, siendo la media y mediana prácticamente la mitad en el grupo 
PxPerm al compararlo con el grupo PxTrans y en ambos por debajo de rango. 
Respecto al resto de aminóacidos, se observa que la glutamina también es 
diferente de forma significativa en ambos grupos pronósticos, siendo también 
menor en el grupo PxPerm, pero ni la media ni la mediana están por debajo del 
rango de normalidad. Los resultados de arginina y ornitina no muestran 
diferencias entre los grupos y se mantienen en rango.  
 
Tabla 11. Concentración de citrulina plasmática y de otros aminoácidos 









CITRULINA (Normal: 15-40 µmol/L) 
-Media y DS 6,91 (+/- 4,57) 13,37 (+/- 6,62) 9,27 (+/- 6,2) 
-Rango 2-23 3-29 2-29 
-Mediana 5 13 8 
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Signif. estadística P < 0,001 
Glutamina (Normal: 325-625 µmol/L) 
-Media y DS 458,31 (+/-155,45) 551,06 (+/-87,21) 491,7 (+/-141,24) 
-Rango 66-868 417-800 66-868 
-Mediana 435 537,5 506 
Signif. estadística P 0,024 
Arginina (Normal: 55-145 µmol/L) 
-Media y DS 107,55 (+/- 30,25) 94,44 (+/- 31,51) 102,73 (+/- 31,05) 
-Rango 52-158 47-142 47-158 
-Mediana 110 98,5 107 
Signif. estadística n.s. 
Ornitina (Normal: 20-70 µmol/L) 
-Media y DS 69,45 (+/-26,43) 53,89 (+/-29,06) 63,73 (+/- 28,17) 
-Rango 13-135 16-117 13-135 
-Mediana 70 48,5 64 
Signif. estadística n.s. 
 
 
Se analiza el estado nutricional de los pacientes en el momento de la 
determinación de los aminoácidos plasmáticos por si pudiera influir en los 
resultados. En todos los pacientes se recogen los datos antropométricos y se 
realiza el cálculo del índice de masa corporal (media del IMC: 14,65 +/- 2,37) y la 
cuantificación de proteínas en sangre (hipoalbuminemia en el 28,8% de los 
pacientes). Ninguno de los parámetros muestra diferencias entre los grupos 
pronósticos. Aproximadamente un tercio del total de pacientes presentan un IMC 
por debajo del p3 para la edad. El IMC no se correlacionan con el valor de la 
citrulina plasmática (r =0,172; P=0,25). 
 
También se analizan los datos de hepatopatía en el momento de la 
extracción de la muestra mediante la determinación de transaminasas y datos 
bioquímicos de colestasis, que son diferentes en los grupos pronósticos. El 53,8% 
de pacientes presentaban hipertransaminasemia en el momento de la extracción, 
en el grupo de PxPerm el porcentaje ascendía hasta un 60,6% (en el 21,2% 
superaba el valor de 200 UI/L), mientras que en el grupo PxTrans fue un 21,1% 
(ninguno supera los 200 UI/L). Por otro lado ningún paciente del grupo PxTrans 
presentaba datos de colestasis, mientras que del grupo PxPerm el 12,1% 
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presentaba colestasis leve y el 18,2% grave. No se objetiva correlación entre el 
grado de hepatopatía o de colestasis y el valor de la citrulina plasmática al realizar 
un análisis mediante un modelo multivariante ajustado por el grupo pronóstico. 
Si analizamos la influencia del tiempo de inclusión en el valor de la citrulina 
plasmática, al igual que sucedía en la primera fase de estudio, se objetiva una 
correlación significativa leve entre ambos (r=0,309; P=0,026), aunque esta 
correlación solamente se observa en el grupo pronóstico PxPerm. Este resultado 
motivó la realización de un subestudio con determinaciones seriadas de citrulina.  
 
 
Figura 36. Correlación entre el tiempo de inclusión y la citrulina plasmática 
(estudio principal) 
 
Respecto los datos recogidos relativos a la forma de alimentación de los 
pacientes en el momento de la determinación de citrulina, el 11,5% precisaban 
todo el aporte de nutrientes en forma de nutrición parenteral, mientras que el 
88,5% restante recibía alimentación mixta enteral y parenteral. En los pacientes 
con alimentación mixta el 70% precisaba más de la mitad del aporte calórico por 
vía parenteral. La vía enteral predominante para la administración de nutrientes 
fue a través de sonda nasogástrica en el 26%, a través de gastrostomía en el 24% y 
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por vía oral en el 50%. La alimentación consistía en una fórmula polimérica en un 
43%, en fórmula hidrolizada en un 24%, en fórmula elemental en otro 24% y solo 
un 9% no requerían fórmulas especiales. El porcentaje del aporte calórico total en 
forma de nutrición parental (NP%) ha sido del 64% de media en el conjunto de 
pacientes, pero es diferente de forma significativa considerando los grupos 
pronósticos (datos expuestos en la Tabla 12). Mientras en los pacientes del grupo 
PxPerm precisan de media un 75%, en el grupo PxTrans no llega al 50%, lo cual 
no parece estar influido por el tiempo de inclusión puesto que no se encuentra 
correlación entre el NP% y dicho tiempo (r=-0,21; P=0,14). 
 
Tabla 12. Porcentaje del aporte calórico total en forma de nutrición 
parenteral (estudio principal) 
 






-Media y DS 75,4 (+/- 23,3) 44 (+/- 29,5) 64 (+/- 29,7) 
-Rango 10-100 10-100 10-100 
-Mediana 80,5 40 71 
Signif. estadística P 0,001  
 
 
Si analizamos conjuntamente el NP% y el valor de citrulina plasmática, se 
observa una correlación significativa inversa (r=-0,6; P<0,001). Esta correlación 





Figura 37. Correlación entre el porcentaje calórico en forma de nutrición 
parenteral y la citrulina plasmática (estudio principal). 
 
 
Figura 38. Correlación entre el porcentaje calórico en forma de nutrición 
parenteral y la citrulina plasmática considerando grupo pronóstico (estudio 
principal). 
 
En la Figura 39 se representa el valor de la citrulina en función del 
intervalo de % de NP que precisaban los paciente (<25%, 25-50%, 50-75% y 
>75%). Se observan diferencias significativas entre los cuatro grupos (P < 0,001). 
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Únicamente en el grupo NP<25% la media de citrulina está en rango (15,44 
µmol/L), aunque coincide con el límite inferior de la normalidad. 
 
 
Figura 39. Concentración de citrulina plasmática en función del porcentaje 
calórico de nutrición parenteral (estudio principal) 
 
El análisis de la correlación entre longitud del remanente intestinal y la 
citrulina plasmática es positivo de forma significativa en el conjunto de la muestra 
(r = 0,521, P<0,001) y también si consideramos los grupos pronósticos por 





Figura 40. Correlación entre la longitud del remanente intestinal y citrulina 




Figura 41. Correlación entre la longitud del remanente intestinal y citrulina 







- Determinación seriada de citrulina plasmática 
 
En 24 niños, casi la mitad de los pacientes del estudio, se realizó más de una 
determinación de citrulina plasmática, con un mínimo de dos y un máximo de 7 
determinaciones por paciente. En este subgrupo de 24 pacientes se realizaron en 
total 63 determinaciones. El tiempo trascurrido desde que se establece el fracaso 
intestinal hasta que se realiza la determinación fue mínimo de un mes y máximo 
de 48 meses (4 años), aunque 43 determinaciones (el 68,2%) se realizaron en el 
primer año. El tiempo mínimo trascurrido entre las determinaciones fue de 3 
meses. Al analizar la evolución del nivel de citrulina en el tiempo se han 
considerado las medidas realizadas en periodos de 6 meses desde el momento en 
el que se establece el FI (en total 8 periodos), de tal manera que si un mismo 
paciente tenía 2 determinaciones en un periodo de tiempo concreto se ha 
considerado la media. El número de pacientes con determinaciones en cada 
periodo ha sido: 16 pacientes entre 1-6 meses, 18 pacientes entre los 6-12 meses, 
11 pacientes entre los 12-18 meses, 7 pacientes entre los 18-24 meses, 5 pacientes 
entre los 24-30 meses, 3 pacientes entre los 30-36 meses, 1 paciente entre los 36-
42 pacientes y 2 pacientes entre los 42-48 meses. Se observa una pérdida de casos 
a medida que pasa el tiempo en relación a que algunos fallecen, otros se 
trasplantan y otros alcanzan la autonomía digestiva volviendo a su hospital de 
origen para seguimiento. En la Figura 42 se representa la media del valor de 
citrulina de los pacientes en cada periodo temporal y se observa como hay una 





Figura 42. Media del valor de la citrulina plasmática en el tiempo de 
adaptación intestinal 
 
Si analizamos el %NP que tienen los pacientes en el momento de las 
determinaciones , observamos una evolución inversa a lo que ocurre con el valor 
de la citrulina. El descenso en el tiempo de los requerimientos de nutrición 
parenteral se relaciona con el proceso de adaptación del intestino residual.  
 
 
Figura 43. Tendencia del %NP en el periodo de adaptación intestinal 
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e. Evolución de los pacientes 
 
 Del total de pacientes valorados, 14 consiguieron la autonomía digestiva, 
16 recibieron un trasplante intestinal, 7 fallecieron y 15 se mantenían 
dependientes de nutrición parenteral al final del seguimiento. Si evaluamos la 
evolución del fracaso intestinal en función del grupo pronóstico al que pertenecían 
los pacientes, se observa un predominio significativo de casos que acaban en 
éxitus o en trasplante en el grupo PxPerm, lo que supone que a su vez haya 
diferencias entre los grupos en cuanto al tiempo de seguimiento (media global 15 
meses, media en el grupo PxPerm de 9 meses y en el grupo PxTrans de 18 meses).  
 








AUTONOMO 3 (9,1%) 11 (57,9%) 14 (26,9%) 
TRASPLANTADO 16 (48,5%) 0 16 (30,8%) 
EXITUS 6 (18,2%) 1 (5,3%) 7 (13,5%) 
DEPENDIENTE DE NP 8 (24,2%) 7 (36,8%) 15 (28,8%) 
Signif. estadística P < 0,001  
 
Durante el periodo analizado, 14 pacientes alcanzaron la autonomía 
digestiva suspendiéndose definitivamente la nutrición parenteral, 6 de ellos en los 
primeros 6 meses del periodo de adaptación. De ellos, tres pacientes pertenecían 
al grupo PxPerm y 11 pacientes al grupo PxTrans. En la Tabla 14 se refleja la 
edad en la que consiguen dicha autonomía y el tiempo que precisaron desde que 











Tabla 14. Datos referentes a la edad en la que se consigue la autonomía 








Edad autónomo (meses)    
-Media y DS 14,67 +/- 9,01 22,91 +/- 25,57 21,14 +/- 22,97 
-Rango 6-24 3-78 3-78 
-Mediana 14 8 11 
Signif. estadística n.s.  
Time autónomo (meses)    
-Media y DS 7,67 +/- 5,03 18,59 +/- 19,95 16,25 +/- 18,21 
-Rango 3-13 2-56 2-56 
-Mediana 7 8 7,5 
Signif. estadística n.s.  
 
 
De los 15 pacientes que se mantenían dependientes de nutrición parenteral 
al final del seguimiento, 7 presentaban un fracaso intestinal considerado 
permanente y habían sido valorados como posibles candidatos a trasplante 
intestinal, incluyéndose en lista de espera a 5 de ellos (cuatro del grupo PxPerm y 
uno del grupo PxTrans) y excluyéndose de lista a los otros 2, ambos del grupo 
PxPerm. La exclusión de lista estaba en relación con que ambos pacientes 
asociaban patologías extradigestivas de mal pronóstico, una cardiopatía congénita 
grave en un caso y una encefalopatía hipoxico-isquémica grave en el otro. La 
duración media del soporte nutricional parenteral al final del seguimiento fue de 
26,12 meses (más de 2 años), con un mínimo de dos meses y un máximo de 93 
meses (7 años y medio). No se han objetivado diferencias significativas de este 
último dato entre los dos grupos pronósticos. 
 
Los 16 pacientes que recibieron un trasplante intestinal pertenecían al 
grupo PxPerm. De ellos, en 4 se trataba del segundo injerto y en dos del tercer 
injerto. El tipo de trasplante recibido fue en todos los casos multivisceral, excepto 
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en un pacientes que fue hepatointestinal).  La distribución por año en la que se 





Figura 44. Número de trasplantes intestinales en cada año de estudio 
 
La edad de los pacientes en el momento del trasplante estaba entre 6 y 156 
meses, con una media aproximada de 4,5 años de edad (56,1 +/- 44,8 meses). El 
tiempo trascurrido desde que se produjo el SIC hasta que obtuvieron el injerto fue 
1,5 años de media (17,88 +/- 10,72 meses).  
 
Los 7 pacientes que fallecieron durante el seguimiento habían sido 
valorados como candidatos para trasplante intestinal, 5 estaban en lista de 
trasplante en el momento del fallecimiento y dos se habían excluido de la lista por 
asociar encefalopatía grave que contraindicaba el trasplante. La mortalidad en lista 
de trasplante durante el seguimiento fue del 20%. La causa del fallecimiento fue la 
hepatopatía avanzada complicada en 6 pacientes y la sepsis asociada a catéter 
central en un paciente. Este último era el único que pertenecía al grupo PxTrans. 
La mediana de edad en el momento del fallecimiento fue de 11 meses. La mediana 
del tiempo transcurrido desde que se instaura el fracaso intestinal hasta el 







f. Análisis pronóstico del fracaso intestinal  
 
 Una vez finalizado el seguimiento se valoró el tipo real de fracaso 
intestinal que habían presentado los pacientes y se realizó una nueva clasificación 
“a posteriori”, según la cual 30 pacientes habían presentado un fracaso intestinal 
permanente (grupo PermFinal) y 14 pacientes un fracaso intestinal transitorio 
(grupo TransFinal). En 8 pacientes no fue posible definir con exactitud el tipo de 
fracaso intestinal, ya que el tiempo de seguimiento no había sido suficiente (grupo 
Dudoso).  
 
Al analizar los factores pronósticos por separado en cada uno de los 3 tipos 
de fracaso intestinal finales (Tabla 15), observamos diferencias estadísticamente 
significativas en cuanto a la preservación de la VIC, la preservación del colon, el 
tipo de circuito anatómico y la calidad del remanente intestinal, no así respecto al 
grado de hepatopatía. 
 
Tabla 15. Datos referentes a los factores pronósticos en cada uno de los tipos 








Preservación VIC    
-NO 26 (86,7%) 5 (62,5%) 5 (35,7%) 
-SI 4 (13,3%) 3 (37,5%) 9 (64,3%) 
Signif. Estadística P 0,003 
Preservación colon    
-Completo 9 (30%) 6 (75%) 7 (50%) 
-Resección parcial 8 (26,7%) 0 7 (50%) 
-Preservación solo rectosigma 5 (16,7%) 2 (25%) 0 
-Resección total 8 (26,75) 0 0 


















La edad en la que se estableció el fracaso intestinal fue homogénea en los 
tres grupos. Respecto al factor longitud del remanente intestinal, hay diferencia 
entre los tres grupos (P <0,001), pero además las comparaciones entre grupos por 
pares muestra que hay diferencias entre los grupos “TransFinal” y “PermFinal” (P 
<0,001) y entre los grupos “PermFinal” y “Dudoso” (P 0,012), pero no entre los 
grupos “TransFinal” con “Dudoso”. Al realizar el mismo análisis con el factor 
citrulina plasmática, también hay diferencias entre los tres grupos (P <0,001) y 
entre los grupos “TransFinal” y “PermFinal” (P <0,001), como sucede con el 
factor longitud, pero al contrario que en este si se observan diferencias entre los 
grupos “TransFinal” y “Dudoso” (P 0,044), pero no entre los grupos “PermFinal” 








Circuito anatómico    
-Enterostomia 14 (46,7%) 2 (25%) 0 
-Yeyunocólico 11 (36,7%) 4 (50%) 5 (35,7%) 
-Yeyunoileocólico 5 (16,7%) 2 (25%) 9 (64,35) 
Signif. estadística P 0,006 
Hepatopatía    
-Ausencia 10 (33,3%) 4 (50%) 8 (57,1%) 
-Precoz 5 (16,7%) 3 (37,5%) 4 (28,6%) 
-Establecida 9 (30%) 1 (12,5%) 2 (14,3%) 
-Tardía 6 (20%) 0 0 
Signif. estadística n.s. 
Calidad remanente    
-Buena 2 (6,7%) 2 (25%) 7 (50%) 
-Intermedia 13 (43,3%) 5 (62,5%) 7 (50%) 
-Mala 15 (50%) 1 (12,5%) 0 
Signif. estadística P 0,01 
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Tabla 16. Datos relativos a los factores edad de establecerse el fracaso 




Si se analiza la capacidad de discriminación del tipo de fracaso intestinal 
según los factores pronósticos longitud y VIC, empleados en la clasificación “a 
priori” del tipo de FI, se observa que en el grupo de pacientes en los que se 
predecía un fracaso intestinal permanente (PxPerm) hay un 84,8% de pacientes 
que se habían clasificado adecuadamente, un 9,1% mal clasificados y un 6,1% 
dudosos. Por otro lado, en el grupo que se predecía un fracaso intestinal 
transitorio (PxTrans) había un 57,9% bien clasificados, un 10,5% mal clasificados 








Edad FI (meses)    
-Media y DS 27 +/- 44,67 26,13 +/- 52,23  4,57 +/- 7,09  
-Mediana 3,5 3,75 2 
-Rango 0-160 0-151 0-27 
Signif. estadística ns 
Longitud remanente (cm)    
-Media y DS 13,23 +/- 11,8 38,75 +/- 24,16 49,93 +/- 32,811 
-Rango 2-45 15-90 15-105 
Signif. estadística P < 0,001 
Citrulina plasmática 
(µmol/L) 
   
-Media y DS 6,67 +/- 4,51 9,13 +/- 4,05 14,3 +/- 6,83 
-Rango 2-23 3-14 3-29 






Figura 45. Distribución del tipo de fracaso intestinal final según los grupos 
pronósticos considerados “a priori”.  
 
Ante este resultado impresiona que la asociación de los factores pronóstico 
longitud y VIC empleada en la clasificación PxPerm y PxTrans tiene una mejor 
capacidad de discriminar los pacientes que van a tener un FI permanente del resto. 
Si se emplean los criterios que definen ambos grupos para realizar un test de 
cribado de pacientes con FI permanente (Tabla 17), este test tendría una 
sensibilidad (S) de 93,3%, una especificidad (E) de 77,3%, un valor predictivo 
positivo (VPP) de 84,8% y un valor predictivo negativo (VPN) de 84,8%.   
 
Tabla 17. Tabla de contingencia para el diagnóstico de FI permanente 
considerando la asociación de factores pronóstico longitud del remanente 







- Utilidad pronóstica de la determinación aislada de citrulina 
plasmática 
 
Para poder conocer si la determinación de una citrulina plasmática aislada 
aporta algún beneficio en la valoración pronóstica del fracaso intestinal 
secundario a SIC, se realiza un análisis comparativo con el factor pronóstico 
principal, que es la longitud del remanente intestinal, y posteriormente se busca la 
combinación de factores pronósticos más adecuada para dicho fin.  
 
Mediante un modelo de regresión logística multinomial se demuestra que los 
factores longitud del remanente intestinal y citrulina plasmática tienen un efecto 
independiente en la discriminación entre los tres grupos de fracaso intestinal final 
(transitorio, permanente y dudoso). Se evalúa la capacidad predictiva de fracaso 
intestinal permanente con estos dos factores pronósticos mediante un análisis del 
área bajo la curva (ABC) ROC que se muestra en la Figura 46. En el caso de la 
longitud el ABC es de 0,907 (IC 95%: 0,822-0,992; P<0,001) y en el caso de la 
citrulina plasmática es de 0,845 (IC 95%: 0,706-0,985; P<0.001). Los puntos de 
corte que se derivan de este análisis serían de 21,5 cm para la longitud y de 10,5 
µmol/L para la citrulina. En las Tablas 18 y 19 se exponen los casos de cada uno 
de los grupos de fracaso intestinal final considerando el punto de corte de estos 2 





Figura 46. Curva ROC de los factores longitud del remanente intestinal y 




Tabla 18.  Distribución de casos en fución del punto de corte de longitud del 

















≤21,5 cm (N=31) 26 (83,9%) 3 (9,7%) 2 (6,5%) 
>21,5 cm (N=21) 4 (19%) 5 (23,8%) 12 (57,1%) 
Signif. estadistica P < 0,001 
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Tabla 19. Distribución de casos en fución del punto de corte de citrulina 







Si realizamos un test de cribado de fracaso intestinal permanente 
utilizando estos 2 factores con sus respectivos puntos de corte (Tabla 20), dicho 
test tendría un VPP de 96% y una E del 95,5%, valores superiores a los obtenidos 
empleando los criterios iniciales combinados de longitud y VIC, aunque la S y el 
VPN serían menores (80% y 77,8% respectivamente).  
 
Tabla 20. Tabla de contingencia para el diagnóstico de fracaso intestinal 
permanente considerando la asociación de factores pronóstico longitud del 




Si realizamos un test de cribado similar, pero empleando citrulina 
plasmática junto a la clasificación PxPerm y PxTrans que combinaba los factores 
longitud y VIC (Tabla 21), también aumenta el VPP y la E (92,6% y 90,9% 
respectivamente), pero en menor medida que con la combinación longitud y 








≤ 10,5  µmol/L (N=27) 22 (81,5%) 3 (11,1%) 2 (7,4%) 
> 10,5  µmol/L (N=25) 8 (32%) 5 (37,5%) 12 (48%) 
Signif. estadistica P < 0,001 
145 
 
Tabla 21. Tabla de contingencia para el diagnóstico de fracaso intestinal 
permanente considerando la asociación de factores pronóstico longitud del 




- Utilidad pronóstica de la determinación seriada de citrulina 
plasmática 
 
 De los 24 pacientes en los que se han realizado determinaciones seriadas 
de citrulina, 18 de ellos tienen varias determinaciones que corresponden al primer 
año tras establecerse el remanente intestinal final, que es el periodo de tiempo que 
más interesa estudiar. En la Figura 47 se representan los valores estimados de 
crecimiento lineal de cada uno de los pacientes que pertenecen al grupo Permfin y 
Transfin. Se ha empleado un modelo de análisis de regresión con efectos mixtos 
para controlar las medidas repetidas de cada sujeto. Se observa que los valores de 
citrulina en los pacientes del grupo PermFin se mantienen en todo momento por 
debajo de 10,5 µmol/L y la evolución en el tiempo no aumenta significativamente 
o incluso disminuye, mientras que en todos los pacientes del grupo TransFin, 
excepto en un caso, hay un aumento del valor en el tiempo y se supera el valor de 
10,5 µmol/L ya desde el periodo de tiempo 3-6 meses. La pendiente de evolución 
de la citrulina en el tiempo es significativamente mayor en el grupo TransFin 
(coeficiente de regresión 1,1) si la comparamos con la del grupo PermFin 
(coeficiente de regresión 0,11). Por otro lado, en la mayoría de los pacientes del 
grupo TransFin se observa que si hacemos una primera determinación entre los 3-
6 meses y la repetimos entre los 6-12 meses se produce un incremento de al 
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menos 3 µmol/L si han pasado 3 meses entre las 2 determinaciones, y de al menos 




Figura 47. Representación de los valores estimados de crecimiento lineal de 


















4.3. SUBESTUDIO EN TRASPLANTADOS INTESTINALES 
 
 
 Durante el tiempo de estudio se realizan también determinaciones seriadas 
de citrulina a 19 pacientes que recibieron un trasplante intestinal a lo largo de su 
primer año postrasplante, 11 eran varones y 8 eran mujeres. Los 19 trasplantes se 
realizaron: 3 en el año 2010, 7 en el año 2011, 5 en el año 2012, 3 en el año 2013 
y 1 en el año 2014. El tipo de trasplante que recibieron fue multivisceral en 16 
pacientes, intestinal aislado en 2 pacientes y hepatointestinal en un paciente. El 
protocolo de inmunosupresión utilizado en los menores de 4 años (13 casos) 
incluyó tacrolimus oral, esteroides y basiliximab, mientras que en los mayores de 
4 años o con retrasplante (6 casos) tacrolimus y alemtuzumab. La causa más 
frecuente del FI permanente por la que se precisó el trasplante fue el SIC en 15 
casos: 3 NEC, dos atresias, dos gastrosquisis, tres vólvulos, uno por isquemia 
durante la resección de un tumor abdominal y tres por trasplantectomía tras 
rechazo del injerto. El resto de causas fueron: en dos pacientes trastornos motores 
(una enfermedad de Hirschsprung extensa y una pseudobstrucción intestinal 
crónica), en un paciente una patología con alteración de la mucosa intestinal 
(displasia epitelial intestinal) y, por último, en un paciente por causa multifactorial 
en el contexto de un síndrome de Martínez Frías.  
 
 





El momento de la instauración del FI fue en 11 pacientes (58%) durante la 
época neonatal. La edad en la que recibieron el trasplante fue en un tercio antes 
del año de edad (el más joven a los 6 meses), en un tercio entre el año y los 4 años 
de edad, y en el último tercio más allá de los 4 años de edad. La media de tiempo 
que se mantuvieron dependientes de NP antes de recibir el trasplante fue de 15 
meses y medio, con un mínimo de un mes y un máximo de 2 años y medio.  
 
Se revisan los factores pronósticos de FI en los 15 pacientes con 
antecedentes de SIC. En primer lugar, la longitud del remanente intestinal fue de 
media 11,8 cm, y en 13 casos no superaba los 21,5 cm. Hubo 2 casos con un 
remanente de 40 cm que no preservaban la VIC. Por otro lado, en 12 pacientes se 
obtuvieron datos de citrulina plasmática pretrasplante con una media de 6,4 
µmol/L, siendo inferior a 10,5 µmol/L en 10 pacientes. Los 2 pacientes con 
citrulina superior a 10,5 µmol/L eran los mismos paciente cuya longitud superaba 
los 40 cm, en uno de ellos la indicación del trasplante se fundamentaba en que 
presentaba un daño hepático grave y en el otro en que el intestino remanente tras 
una transplantectomía parcial de un primer injerto estaba dañado y presentaba 
datos de rechazo crónico. Revisando otros factores pronósticos del SIC, 
observamos que 13 pacientes (86,6%) no conservaban la VIC, en 8 pacientes 
(53,3%) se había resecado prácticamente todo el colon o solo conservaban el 
rectosigma, 11 pacientes (78,5%) presentaban un intestino delgado remanente de 
mala calidad y 7 pacientes (46,6%) presentaban una hepatopatía moderada o grave 
previa al trasplante.  
 
En la Figura 49 se muestra el valor de la citrulina plasmática postrasplante 
de cada paciente. Se realizaron un total de 70 determinaciones de citrulina, de 11 
pacientes entre los 7-30 días postrasplante, de 14 pacientes entre los 30-90 días, 
de 17 pacientes entre 90-180 días, de 12 pacientes entre 180-270 días y de 16 
pacientes entre los 270-365 días. En la Figura 50 se representa gráficamente la 
evolución de las medias de citrulina en el tiempo, incluyendo el periodo 
pretrasplante. Se observa que en el periodo pretrasplante y en el periodo 7-30 días 
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postrasplante el valor de la citrulina es inferior a 10,5 µmol/L, aunque la media de 
los valores pretrasplante es inferior (6,4 y 9,1 µmol/L respectivamente). Por otro 
hay una clara tendencia de que aumente la citrulina al pasar al periodo de 30-90 










Figura 50. Evolución de la media de citrulina en el primer año postrasplante. 
Se incluyen también la media de los valores pretrasplante. 
 
Durante el seguimiento en 2 pacientes se realizaron determinaciones que 
coincidieron con episodios de insuficiencia renal moderada-grave secundaria a la 
medicación inmunosupresora y se repitieron tras corregirse la función renal. En 
ambos el primer valor superaba en 7 veces al segundo. Por otro lado, en 8 
pacientes se produjeron eventos acompañados de signos clínicos que podían ser 
compatibles con disfunción del injerto y durante los cuales se pudo repetir la 
determinación de citrulina para poder compararla. En 3 de ellos se trató de una 
infección gastrointestinal grave, dos por rotavirus y uno por norovirus, y se 
evidenció un descenso de citrulina en más de 10 unidades. En un paciente se trató 
de una infección por virus herpes 6 y experimento un descenso de citrulina 
también superior a 10 unidades. En un caso se produjo una enfermedad injerto 
contra huésped en el que hubo un descenso de 5 unidades. En 2 pacientes se trató 
de una complicación tumoral del trasplante, desarrollando ambos un linfoma que 
precisó trasplantectomía, sin evidenciarse cambios importantes en la citrulina 
plasmática. No hubo ningún caso de rechazo del injerto durante el cual se pudiera 
hacer estudio comparativo de citrulina previo y durante el evento, de hecho, 
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durante el tiempo de seguimiento solo hubo un paciente que presentó un rechazo 
agudo en la primera semana postrasplante con fatal desenlace, por lo que no se 


















Este estudio se ha dividido en dos fases, una primera fase preliminar en la 
que se ha realizado un estudio transversal del nivel de citrulina plasmática en 
niños que estuvieran en seguimiento por fracaso intestinal secundario a SIC, 
independientemente de su situación evolutiva, y una segunda fase principal, en la 
que se han estudiado únicamente aquellos que en el momento de la inclusión eran 
dependientes de nutrición parenteral. En la primera fase de estudio se objetiva que 
el nivel de citrulina es diferente en cada una de las 4 situaciones evolutivas 
posibles con una tendencia ascendente según el orden que se describe a 
continuación: fracaso intestinal dependiente de nutrición parenteral que se prevé 
permanente, fracaso intestinal dependiente de nutrición parenteral que se prevé 
transitorio, fracaso intestinal que ya ha alcanzado la autonomía digestiva sin 
precisar trasplante intestinal o fracaso intestinal que ha precisado trasplante 
intestinal para ser autónomo. Además se objetiva correlación entre citrulinemia y 
longitud del remanente intestinal, y entre citrulinemia y porcentaje de aporte 
calórico por vía parenteral. Estos resultados motivaron la segunda fase de estudio 
con el objetivo de determinar si la citrulina plasmática pudiera tener un valor 
pronóstico en pacientes con intestino corto que están en su periodo de adaptación, 
lo que sería útil a la hora de plantear una estrategia terapeútica. 
 
5.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES EVALUADOS 
 
Al analizar las características de la muestra que compone el estudio 
principal, que en total eran 52 niños (28 varones y 24 mujeres), tenemos que 
considerar que han sido reclutados en el centro de referencia nacional para 
pacientes pediátricos con fracaso intestinal. Como se ha comentado previamente, 
el Hospital Infantil La Paz es el único hospital en España que consta de una 
Unidad de Rehabilitación Intestinal infantil acreditada que oferta el trasplante 
intestinal como opción terapéutica en los casos de fracaso intestinal permanente. 
Es por ello que la gran mayoría de pacientes reclutados (el 84,6%) no son 
inicialmente valorados en este centro, sino que han sido remitidos desde otros 
hospitales, incluyendo los ubicados en otras comunidades autónomas (sobre todo 
de Andalucía por ser la de mayor población). Además un 13,3% de pacientes no 
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son de nacionalidad española sino que pertenecen a los países de los que España 
recibe mayor flujo de inmigración extranjera, como son los países 
latinoamericanos por la similitud del idioma y los países del norte de África por su 
cercanía geográfica. 
 
El fracaso intestinal de estos pacientes se produce en el contexto de un 
síndrome de intestino corto, que es la causa más frecuente de fracaso intestinal y 
dependencia de nutrición parenteral en niños (7). La patología neonatal es la más 
prevalente en los niños con intestino corto (8) y en la muestra de estudio afectaba 
al 73%. Dentro de estas patologías la etiología más frecuente de intestino corto 
fue la enterocolitis necrotizante (NEC), seguida del vólvulo, generalmente 
relacionado con malrotación intestinal. La NEC es una enfermedad propia de 
niños prematuros y, de hecho, en el 53,8% de los pacientes de la muestra la edad 
gestacional era inferior a 37 semanas (46,2% prematuros moderados, 32,7% muy 
prematuros y 21,2% prematuros extremos). La gastrosquisis es menos frecuente, 
pero es una causa de fracaso  intestinal grave, prolongado y, con frecuencia, 
permanente. Estos datos coinciden con las frecuencias publicadas de series 
pediátricas. En el trabajo de Koffeman y col.(9) en el que se realiza una amplia 
revisión analizando 19 series de niños afectos de SIC, incluyendo un total de 871 
pacientes, la distribución de etiologías ofrece resultados similares a los de nuestra 
serie, excepto por una frecuencia de atresia yeyuno-ileal ligeramente mayor  
(Tabla 22). Por otro lado hay que considerar que en nuestra serie, al ser el único 
centro en el que se realiza trasplante intestinal en niños, se incluye un porcentaje 
amplio de pacientes que habían precisado una trasplantectomía tras pérdida del 










Tabla 22. Tabla comparativa de etiologías en el síndrome de intestino corto. 
 
 
Acorde a las principales etiologías del SIC, ha sido en los primeros meses 
de vida cuando se ha establecido el fracaso intestinal y se han realizado las 
intervenciones quirúrgicas de las que se derivó el remanente intestinal final (un 
55,7% antes de los 3 meses y un 13,4% entre los 3 y 6 meses). La mayoría de 
pacientes se han reclutado durante los primeros 2 años de adaptación, el 50% 
antes del año, y en todos ellos se requería nutrición parenteral para su 
supervivencia en el momento de la inclusión en el estudio. El 11,5% precisaba 
todo el aporte calórico diario por vía parenteral y, del grupo de pacientes con 
alimentación mixta, hasta un 70% precisaba más de la mitad del aporte también 
por esta vía. En aquellos que toleraban alimentación enteral el 50% lo hacían de 
forma artificial (un 24% precisaban gastrostomía y un 26% sonda nasogástrica) y 
la mayoría requerían formulas especiales de alimentación hipercalóricas con 
proteínas modificadas para facilitar su digestión y absorción. A pesar de las 
estrategias nutricionales, un tercio de los pacientes no presentaban un estado 
nutricional adecuado al incluirse en el estudio. 
 
En cuanto a la gravedad del intestino corto que presentaban los pacientes, 
valorado en función de la longitud del remanente intestinal como factor 
pronóstico considerado clásicamente como el más relevante (101, 102), el 73% 
presentaba una resección masiva < 40 cm (un 90% si consideramos masiva 
longitud < 50 cm). Esta alta proporción de niños con intestino corto grave está en 
clara relación con las características ya comentadas del centro en el que se hace el 
estudio. Aunque están descritas adaptaciones en niños con intestino remanente < 
10 cm, los límites de la adaptabilidad más aceptados son 15 cm de intestino 
delgado con colon y VIC o 40 cm de intestino delgado sin VIC (22). En nuestra 
muestra de 52 pacientes, 33 de ellos (63,4%) no alcanzaban esos límites de 
adaptabilidad, por lo que se catalogaron como grupo de probable fracaso intestinal 
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permanente (PxPerm), mientras que los 19 restantes (36,5%) que si los superaban 
se catalogaron como grupo de probable fracaso intestinal transitorio (PxTrans). 
Otros factores pronósticos del fracaso intestinal secundario a SIC, y que también 
se han valorado en los pacientes del estudio, son: el circuito anatómico intestinal 
tras las intervenciones quirúrgicas, la preservación de colon, la calidad del 
remanente intestinal y el grado de hepatopatía a la inclusión en el estudio. 
Respecto al circuito anatómico, como las resecciones peor toleradas son aquellas 
que afectan al íleon (13), los pacientes con yeyunostomías o anastomosis 
yeyunocólicas suelen tener peor pronóstico en comparación con los que presentan 
anastomosis yeyunoileocólicas. En el total de la muestra de estudio el circuito 
anatómico más frecuentes fue la anastomosis yeyunocólica (38,5%), aunque si lo 
analizamos por grupos pronósticos, en el PxTrans fue la yeyunoilecólica (52,6%) 
y en el grupo PxPerm hubo un alto porcentaje de enterostomizados (el 39,4%). La 
preservación del colon es un factor de buen pronóstico al relacionarse con una 
menor duración de la nutrición parenteral (15, 16). En la muestra de estudio más 
del 70% de casos preservaba el colon completo o una parte significativa, aunque 
había diferencias significativas si se analizaba la muestras por grupo pronóstico 
(en el grupo PxTrans lo preservaban el 95% de casos mientras que en el grupo 
PxPerm solo un 57,5%). La calidad del intestino residual, que está en relación con 
la enfermedad de base, condiciona la progresión en la alimentación y es un factor 
pronóstico muy relevante. Un intestino con alteraciones en su motilidad o que 
fistuliza a piel, independientemente de su longitud, no progresa al mismo ritmo 
que si no presentara estas complicaciones. Casi el 80% de los pacientes de la 
muestra no presentaban un intestino de buena calidad, probablemente porque los 
pacientes que se remiten suelen ser los más complejos. Coincide que en el grupo 
PxPerm este porcentaje asciende a más del 90% de los casos, mientras que en el 
PxTrans es del 56% de casos. Por último, el desarrollo de complicaciones 
hepáticas relacionadas con la nutrición parenteral prolongada y el fracaso 
intestinal en sí mismo, es el condicionante negativo que más influye en la 
supervivencia de pacientes con fracaso intestinal (68, 106). Por una parte, dificulta 
la probabilidad de adaptación y, por otra, aumenta el riesgo de complicaciones o 
contraindica la posibilidad de realizar enteroplastia o puesta en continuidad del 
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intestino con enterostomía en el caso de estar indicadas. Además, al ser un factor 
determinante en el estado  nutricional y favorecer las hemorragias, empeora la 
probabilidad de supervivencia en caso de realizarse un trasplante intestinal. Casi 
el 60% de pacientes presentaban algún grado de hepatopatía en el momento de 
inclusión en el estudio, aunque en el grupo PxTrans solo un 37%. En el grupo 
PxPerm se evidenció en el 70% de casos, como era de esperar dada la gravedad 
del intestino corto que presentaban. En este mismo grupo el grado de hepatopatía 
en el 45,5% de casos era moderado o grave (hepatopatía establecida en el 27,3%  
y tardía en el 18,2%) y algo más del 30% presentaba colestasis (12,1% leve y 
18,2% grave). En el grupo PxTrans no había ningún caso de hepatopatía tardía o 
que presentara colestasis.  
 
En conclusión, la mayoría de los pacientes de la muestra eran lactantes que 
presentaban un intestino corto relacionado con patología neonatal, con un 
intestino residual escaso en longitud, que en muchos de ellos no preservaba el 
íleon o la válvula ileocecal, de regular o mala calidad funcional y con hepatopatía 
ya establecida en el momento de la inclusión en el estudio, por lo que en general 
se trata de una muestra de niños con fracaso intestinal de mal pronóstico.  
 
 
5.2. EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES Y UTILIDAD PRONÓSTICA 
DE LA CITRULINA PLASMÁTICA EN EL SÍNDROME DE INTESTINO 
CORTO 
 
A pesar de que los factores comentados auguraban mal pronóstico y una 
alta probabilidad de fracaso intestinal permanente, 14 pacientes (27%) alcanzaron 
la autonomía digestiva durante el tiempo de seguimiento, 6 de ellos en los 
primeros 6 meses del periodo de adaptación. Como era de esperar, la mayoría de 
los que presentaron un fracaso intestinal transitorio pertenecían al grupo PxTrans. 
De los 38 pacientes restantes, 16 (30,7% del total de la muestra) recibieron un 
trasplante intestinal, 7 (13,4%) fallecieron y 15 (28,9%) seguían dependientes de 
nutrición parenteral al cerrar el estudio.  
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Todos los receptores de trasplante y todos los que fallecieron menos uno, 
pertenecían al grupo PxPerm. De los que se trasplantaron, en casi el 40% era un 
retrasplante, lo cual nuevamente está en relación con las características del centro. 
El hecho de que prácticamente todos recibieran un trasplante multivisceral se debe 
a que la indicación del tipo de trasplante en la mayoría vino determinada por la 
existencia de hepatopatía avanzada, lo que obliga a incluir el hígado en el injerto; 
además de que al presentar bajo peso se prefiere ese tipo de trasplante en vez del 
hepatointestinal por razones técnicas. La hepatopatía, como ya hemos indicado 
previamente, estaba ya presente en un alto porcentaje de casos en el momento de 
la inclusión en el estudio, pero además durante el prolongado tiempo en lista de 
espera fue empeorando o se desarrolló en algunos que previamente no la padecían. 
Los 7 niños que fallecieron habían sido valorados como candidatos para trasplante 
intestinal, 5 de ellos estaban en lista en el momento del fallecimiento y 2 se habían 
excluido porque habían desarrollado una encefalopatía grave que lo 
contraindicaba. La mortalidad en lista de trasplante durante el seguimiento fue del 
20%, mientras que en otras series oscila entre el 30-50% para los trasplantes 
combinados de hígado e intestino y el 10% en los de intestino aislado (341-343). 
La causa del fallecimiento fue la hepatopatía avanzada complicada en todos los 
casos menos en uno que fue atribuible a una sepsis asociada a catéter central. Hay 
que considerar que la mitad de los que fallecieron lo hicieron en los primeros 8 
meses de dependencia de nutrición parenteral y, aunque la media de tiempo en 
lista de espera en nuestro centro está en torno a los 9 meses, se remiten al centro 
cuando ya llevan varios meses con fracaso intestinal (en nuestra serie los 
pacientes que consiguieron el injerto lo hicieron de media a los 18 meses tras el 
SIC). La elevada mortalidad en lista está relacionada, por un lado, con la remisión 
tardía cuando el paciente ya ha desarrollado hepatopatía y, por otro, por la gran 
escasez de donantes pediátricos, acentuada en los últimos años por la disminución 
significativa de los fallecimientos por accidente de tráfico que no cubre la 
demanda de injertos infantiles (344). Esta situación se resuelve en trasplantes de 
otros órganos como hígado o riñón con los injertos de donante vivo, que en el 
caso del intestino está muy poco desarrollado y la experiencia descrita a nivel 
mundial se limita a unos pocos casos (345).  
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Respecto a los 15 pacientes que seguían dependientes de nutrición 
parenteral al final del estudio, 7 presentaban un fracaso intestinal permanente (5 
estaban en lista de trasplante y en 2 se había contraindicado por asociar otras 
patologías graves) y en 8 aún el tiempo de seguimiento era insuficiente para saber 
si alcanzarían la autonomía digestiva. Por tanto, al cierre del estudio, había 14 
pacientes con fracaso intestinal transitorio (TransFinal), 30 pacientes con fracaso 
intestinal permanente (PermFinal) y 8 pacientes sin poder ser catalogados con 
seguridad.  
 
Al analizar los diferentes factores pronósticos según esta nueva 
clasificación final, se observó que había diferencias significativas entre los 
grupos. En el grupo PermFinal predominaban los pacientes con intestino corto 
extremo (todos < 45 cm, media 13,23 +/- 11,8 cm) de regular o mala calidad 
funcional, en los que no se había podido preservar el íleon, la válvula ileocecal o 
el colon. Además, el 50% de este grupo presentaba desde su inclusión en el 
estudio una hepatopatía establecida o tardía. El valor de la citrulina plasmática 
inicial, que ya resultaba por debajo de la normalidad en el conjunto de la muestra 
(media 9,27 +/- 6,2 µmol/L), también era significativamente diferente entre los 
grupos. Esta diferencia sobre todo se hacía patente al comparar los grupos 
PermFinal con el TransFinal, siendo la media prácticamente la mitad en el 
primero respecto al segundo (6,67 +/-4,51 µmol/L vs 14,93 +/- 6,83 µmol/L, 
respectivamente). Ya se había obtenido un resultado similar en el estudio 
transversal preliminar en el que se analizaron 24 pacientes en los que se predecía 
un fracaso intestinal permanente y 13 en los que se predecía un fracaso intestinal 
transitorio (media de citrulina plasmática: 7,12 +/- 4,65 µmol/L y 13,53 +/- 7,04 
µmol/L respectivamente). Al comparar nuestros resultados con los de la series 
pediátricas de Bailly-Botuha y col. (248) (publicada antes de que se iniciara 
nuestro estudio) y de Diamanti y col. (95) (publicada mientras se estaba 
realizando este estudio), observamos resultados similares (Tabla 23). 
Curiosamente, en el estudio realizado en adultos por Crenn y col. (231), tanto el 
valor medio del conjunto de pacientes con SIC como el que corresponde a los 
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grupos de pacientes con fracaso intestinal permanente y transitorio es 
aproximadamente el doble que en nuestros pacientes pediátricos (Tabla 23).  
 
Tabla 23. Tabla comparativa del valor de citrulina en series de pacientes con 
fracaso intestinal (FI) secundario a síndrome de intestino corto, en el total de 




Aunque la longitud del remanente intestinal postduodenal se ha 
considerado el factor pronóstico más relevante de fracaso intestinal al ser un 
indicador predictivo de tolerancia enteral (79, 110), en ocasiones no es posible 
realizar su determinación precisa en niños. Esta situación se produce sobre todo 
en los casos en los que, a causa de la patología de base, la mucosa intestinal sufre 
una importante inflamación (como en la enterocolitis necrotizante) o presenta 
extensas adherencias (como en la gastrosquisis). En esos casos, el valor de la 
citrulina plasmática podría orientar al clínico, puesto que se ha demostrado que 
existe una correlación significativa con la longitud del remanente intestinal, con 
un coeficiente de correlación en rango 0,44 a 0,82 según las series (221, 227, 231, 
235, 238, 248, 250). En el presente estudio también se ha observado dicha 
correlación lineal (r=0,52, p<0,001), aunque la correlación resulta ser mayor en 
aquellos con menor longitud del remanente intestinal. Este dato podría estar en 
relación con que las series que han incluido pacientes con remanentes más largos 
la correlación parecía ser más de tipo hiperbólica en vez de lineal (237). Por otro 
lado, también se ha objetivado en este estudio una correlación inversa entre 
citrulinemia y el grado de dependencia de nutrición parenteral como indicador de 
gravedad del fracaso intestinal, dato coincidente con múltiples estudios (227, 231, 
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248). Además el valor de la citrulina parece no estar influenciado por el estado 
nutricional del paciente o el grado de hepatopatía según los distintos estudios 
publicados (231, 248), de hecho en el presente estudio se ha observado ausencia 
de correlación entre citrulinemia y cada uno de estos parámetros.  
 
Al valorar la utilidad práctica de la determinación de citrulina plasmática 
en los pacientes con SIC que son remitidos a nuestra unidad, se consideró que 
sería interesante que sirviera para discriminar los pacientes con alta probabilidad 
de fracaso intestinal permanente. De esta manera ayudaría a que fueran remitidos 
de forma precoz desde los hospitales de origen para valorar su inclusión en lista 
de trasplante intestinal y, en caso de que finalmente fuera necesario, llegarían en 
condiciones más favorables, mejorando así su pronóstico. En los estudios 
pediátricos publicados se concluye que niños con SIC extremo < 50 cm y citrulina 
< 11-12 µmol/L es altamente probable que presenten un FI permanente (238, 
240). En este estudio ha resultado que el test pronóstico que combinaba los 
factores longitud del remanente intestinal ≤ 21,5 cm y valor de citrulina al inicio 
del estudio ≤ 10,5 µmol/L tenía un 83,3% de sensibilidad, un 95,5% de 
especificidad y un 96% de valor predictivo positivo para la detección de pacientes 
con FI permanente. Al evaluar, con el mismo fin, el test pronóstico empleado en 
la clasificación de los grupos PxTrans y PxPerm que consideraba los factores 
clásicos de longitud y preservación de la VIC, ha resultado tener una mayor 
sensibilidad (93,3%) pero una especificidad y un valor predictivo positivo más 
bajos (77,3% y 84,8% respectivamente). A nivel práctico sería más útil el test que 
incluyera el factor citrulina plasmática, puesto que lo que más interesa es un valor 
predictivo positivo alto, lo que se traduce en que si el resultado del test es positivo 
tiene una mayor probabilidad de que el paciente realmente padezca un FI 
permanente. Además, la determinación seriada de citrulina plasmática parece que 
pudiera ser útil en la valoración del tipo de fracaso intestinal que presenta el 
paciente. En este estudio se ha observado una tendencia general ascendente a 
medida que se reduce el aporte de nutrición parenteral en el tiempo. Pero lo más 
relevante es que se objetiva una tendencia diferente en la evolución de la citrulina 
en los pacientes con FI permanente respecto a los pacientes con FI transitorio, 
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manteniéndose estable en los primeros y experimentando un incremento paulatino 
en los segundos. Este resultado es similar al encontrado en el estudio pediátrico de 
Bailly-Botuha y col. (248). 
 
Considerando los resultados previamente descritos, junto al hecho de que 
nuestra muestra de estudio estaba mayoritariamente compuesta por pacientes con 
intestino corto extremo en los que se realiza una primera determinación de 
citrulina en los primeros meses de adaptación intestinal, se propone un árbol de 
decisión que ayude a la hora de considerar si un paciente debe ser remitido para 
valoración como candidato a trasplante intestinal de forma precoz. Este árbol de 
decisión (Figura 51) consideraría una valoración inicial de los factores 
pronósticos clásicos de fracaso intestinal (longitud del remanente intestinal y 
preservación de la VIC), una primera determinación de citrulina plasmática a los 3 
meses de dependencia de nutrición parenteral y, en algunos casos, una segunda 
determinación de citrulina con un mínimo de 3 meses de diferencia respecto a la 






Figura 51. Árbol de decisión propuesto para considerar los casos de niños 
con fracaso intestinal secundario a síndrome de intestino corto que pudieran 
precisar una valoración precoz de trasplante intestinal 
 
Este estudio tiene algunas limitaciones que habría que tener en cuenta. En 
primer lugar, el síndrome de intestino corto en niños es una entidad poco 
prevalente, por lo que es difícil reclutar pacientes para conseguir un tamaño 
muestral grande.  De hecho, en el momento de plantear esta tesis, el conjunto de 
niños estudiados considerando los diferentes estudios publicados no superaba los 
100 (237, 248, 250, 346) y la serie de mayor volumen tenía 31 niños (248). 
Nuestra serie pediátrica con 52 niños es la más extensa hasta el momento y tiene 
un número similar de casos que el de Crenn y col. (57 pacientes), que es el más 
extenso realizado en adultos (231). Por otro lado, el tiempo de seguimiento no ha 
sido suficiente en todos los casos para poder concluir si el fracaso intestinal era 
permanente o transitorio. Hay que considerar que el tiempo de adaptación 
intestinal, que en adultos se considera máximo de 2 años (23), en niños es más 
166 
 
impredecible y puede superar los 3 años (7, 24), de hecho en nuestra muestra hubo 
algún paciente que alcanzó la autonomía digestiva superados los 4 años. Por otro 
lado, el tiempo de inclusión en el estudio ha sido heterogéneo y se han perdido 
varias determinaciones seriadas inicialmente programadas, lo cual estaba en 
relación con que la mayoría de pacientes pertenecían a otras comunidades 
autónomas y estaban en seguimiento conjunto por su hospital de origen, a donde 
acudían si presentaban procesos intercurrentes o complicaciones que precisaran 
atención urgente. En conclusión, para poder confirmar la utilidad pronóstica de la 
citrulina plasmática en niños con fracaso intestinal secundario a síndrome de 
intestino corto sería conveniente realizar más estudios prospectivos de larga 




5.3. DETERMINACIÓN DE CITRULINA PLASMÁTICA DURANTE 
EL PRIMER AÑO POSTRANSPLANTE INTESTINAL 
 
Durante el estudio principal en pacientes con síndrome de intestino corto 
se planteó la posibilidad de que la citrulina plasmática pudiera ayudar en aquellos 
que recibían un trasplante intestinal a monitorizar la funcionalidad del injerto y a 
detectar de forma precoz los casos en los que se produjera rechazo agudo. Por ello 
se realizaron determinaciones seriadas durante el primer año tras recibir el injerto 
a 15 pacientes con antecedentes de intestino corto (12 formaban parte del estudio 
principal previamente comentado) y a 4 con antecedente de fracaso intestinal 
irreversible por otras causas. Finalmente se obtuvo una muestra de 19 
trasplantados, en la que la indicación más frecuente de trasplante fue el síndrome 
de intestino corto en un 63,5%, seguido del retrasplante en un 15,6% y de 
trastornos de motilidad en un 10,5%. Si comparamos estos datos con los del 
Registro Internacional de la Sociedad de Trasplante Intestinal 2013 (63%, 8% y 
18% respectivamente) se observa concordancia en la proporción de síndrome de 
intestino corto, aunque en nuestra muestra hubo más casos de retrasplante que de 
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trastornos de motilidad. El tipo de trasplante predominante fue el multivisceral por 
las razones que ya se comentaron en el anterior apartado. El tiempo medio en el 
que se mantuvieron con nutrición parenteral previo al trasplante fue de 15,5 
meses, tiempo muy prolongado, por lo que la gran mayoría ya presentaba 
hepatopatía en el momento del trasplante, que en la mitad de los casos ya era 
moderada o grave.  
 
Los casos con antecedente de síndrome de intestino corto habían tenido 
varios de los factores de mal pronóstico de fracaso intestinal que se han 
comentado con anterioridad, además de la hepatopatía. Todos los pacientes 
presentaban intestino corto extremo y en el 70% de los casos la longitud del 
remanente intestinal no supera los 21,5 cm. En 10 de los 12 casos en los que se 
disponía de citrulina pretrasplante su valor era inferior a 10,5 µmol/L y en uno de 
los 2 casos en los que se superaba este valor la indicación del trasplante estaba 
fundamentada básicamente en el daño hepático y no en la funcionalidad del 
intestino remanente. El 86,6% no preservaba la VIC y el 53,3% no preservaba la 
mayor parte del colon. Además en el 78,5% el intestino remanente era de mala 
calidad funcional.  
 
Tras evaluar los valores de citrulina plasmática durante ese primer año 
postrasplante se evidencia una tendencia general en el tiempo. Las 
determinaciones realizadas antes del primer mes postrasplante se mantuvieron por 
debajo del valor 10,5 µmol/L, al igual que lo hacían las determinaciones 
pretrasplante. Entre el mes y los 3 meses en todos los casos se experimenta un 
ascenso que supera los 15 µmol/L, es decir, entraba en rango de normalidad. A 
partir de los 3 meses hasta el año fluctúa según los casos, pero la mayoría se 
mantiene en valores normales altos entre 23 y 40 µmol/L. En el estudio preliminar 
que incluía un grupo de trasplantados estables y autónomos en los que se 
determinaba la citrulina después del primer año postrasplante estaba en rango 23-
57 µmol/L, con una media de 34,35 µmol/L. La progresión de citrulina descrita en 
este primer año postrasplante intestinal se asemeja a la que se ha evidenciado en 
otros estudios (253, 254, 255). 
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A pesar de que se han intentado realizar determinaciones de citrulina 
coincidiendo con eventos en los que se produjera clínica de disfunción del injerto, 
solo se ha podido llevar a cabo en unas pocas ocasiones. El hecho de que la 
mayoría de los pacientes procedieran de otras comunidades autónomas y por tanto 
acudieran inicialmente a sus hospitales de origen en caso de clínica sospechosa de 
complicación del trasplante, ha dificultado enormemente que se pudieran realizar 
más determinaciones. Por otro lado, en el único caso en el que se produjo un 
rechazo agudo y que fue valorado desde el principio en nuestro centro, la 
situación de gravedad que se acompañó con alteraciones hidroelectrolíticas y 
disfunción multiorgánica no hicieron posible que se pudiera realizar una 
determinación fiable, además de que el desenlace fue mortal. Según los últimos 
estudios publicados impresiona que en situaciones de enteritis infecciosa grave, 
EICH o enfermedad linfopoliferativa postrasplante, la citrulina experimenta un 
descenso importante similar al que se produce en situaciones de rechazo agudo 
(257 y 258). En nuestra muestra se evidenció descenso significativo en los casos 
de enteritis infecciosa y EICH, pero no así en los que desarrollaron un linfoma. 
No hubo ningún caso en el que se consiguiera un valor de citrulina plasmática 
coincidiendo con rechazo agudo. En los casos de disfunción renal claramente la 
citrulina experimentó un ascenso importante, como indica la literatura (228).   
 
La conclusión de este subestudio, a pesar de sus limitaciones por tamaño 
muestral y por los escasos eventos de disfunción intestinal que se han podido 
valorar, ha sido que la medición seriada de citrulina plasmática durante el primer 
año postrasplante intestinal podría servir de marcador de viabilidad del injerto, 
pero es difícil que pueda ser útil en casos de disfunción para discernir si se trata de 
















A continuación se enumeran las conclusiones que se han derivado de este 
estudio: 
 
1. Los niños con fracaso intestinal secundario a síndrome de intestino corto 
tienen un valor de citrulina plasmática inferior al normal durante el 
proceso de adaptación intestinal, sobre todo aquellos en los que se prevé 
que no alcanzarán la autonomía digestiva. 
 
2. La citrulina plasmática es un biomarcador de intestino residual funcionante 
en niños con síndrome de intestino corto que se correlaciona con la 
longitud del remanente intestinal.  
 
3. La citrulina plasmática también se correlaciona con el grado de 
dependencia de nutrición parenteral y, por tanto, es un indicador de 
gravedad del fracaso intestinal. A lo largo del periodo de adaptación se 
produce un incremente de citrulina plasmática a medida que se reduce el 
porcentaje de nutrición parenteral que precisa el paciente. 
 
4. No existe correlación entre la citrulinemia y el grado de malnutrición o 
hepatopatía que presenta el paciente en el momento de la determinación. 
 
5. La determinación aislada en los primeros meses del proceso de adaptación 
tiene valor pronóstico en el tipo de fracaso intestinal que presentará el 
paciente. La evolución de la determinación seriada durante el proceso de 
adaptación difiere en los pacientes que presentan un fracaso intestinal 
permanente, en los que se mantiene estable, respecto a los que presenta un 
fracaso intestinal transitorio, en los que experimenta un ascenso 
progresivo.  
 
6. En los niños con intestino corto extremo, sobre todo si no preservan la 
válvula ileocecal, en los que el valor de citrulina plasmática en los 
primeros meses tras establecerse el fracaso intestinal es ≤ 10,5 µmol/L, se 
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aconseja la valoración como candidato a trasplante intestinal de forma 
precoz. 
 
7. La citrulina plasmática permite monitorizar la viabilidad del injerto en los 
pacientes con trasplante intestinal en el primer año postrasplante, pero no 
es útil para la detección precoz de rechazo agudo 
 
La conclusión general de este estudio es que la determinación aislada y 
seriada de citrulina plasmática sirve de biomarcador de función intestinal con 
utilidad práctica en el manejo de los niños con fracaso intestinal secundario a 
síndrome de intestino corto,  por su simplicidad metodológica y su potencial como 
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